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|. GIRIS VE AMAC

Kemik dokusu 6nemli organlarin korunmasinda gotam,&alsiyum ve fosfat gibi
iyonlari depolayan, kemik @i iceren énemli bir destek dokusudiskeletin mekanik
ve metabolik olarak desteklenmesinde Onentliflir Distan veya icten gelen
zorlamalarla kemik dokusunda olan ayrilmayaskbabir deysle kemgin anatomik
batinlgunin bozulmasina kirik denikKirigr olusturan zorlama veya kirilan kegm
uclarina bah cevredeki cilt, kas, tendon, ligament, damanjrsveya organlara zarar
verebilir. Kingl olusturan neden, kent ve hastane 06zelliklerine gorgisoeektedir.
Sanayi bdlgelerindes ive trafik kazalari buylk kentlerde trafik kazaldarsal kesimde
dismeler kirga daha ¢cok neden olmaktadir. Bazi yorelerdgliad#ahlarla olan acik
kiriklar coktur2).

Kirik iyilesmesi karmeak bir sidrectir. Bilinmeyen bircok faktérler aktivelur,
reduksiyon stabil olsa bile bazen kiriklar kaynaaialr. Distik kemik kalitesi, zayif
hasta direnci, implant secimi suclansa da her zagegerli sebep @ddir(3). Kirik
iyilesmesinin  bozulmasina pl gelisen komplikasyonlar beraberinde tedavide
zorluklari olgturmakta ve c¢gunlukla hastalar icin kronik fonksiyonel ve fizyglo
bozukluklar, artan hasta morbiditesi, stres ve ekaf kayip meydana gelmektegdix.
Kirik iyilesmesini hizlandirabilen etkili guvenilir ve wucuz nyetli ajanlarin
gelistiriimesi kirik tedavisinde yeni yollar acabiy. Bu durum bize kirik g@ltiminin
en hizh ve en kolay yontemlerle gercekiéimesinin ne derece dnemli olgunu
distindirmektedir.

Kirik iyilesmesi o bdlgeye ait yumgak doku, periost, kemik f#i ve bircok
hiicrelerin olaya katilg uzun ve karmgk bircok hicresel ve biyokimyasal strecler

icermektedi(s).



Bu sdreclerin okw ve etkileyen faktorlerle ilgili bircok agarmalar yapilmgtir.
Buda kirik tedavisi ile ilgili yaklgmlarda zaman zaman ggkliklere neden
olmustur(6-19).

Likenler tanim olarak, bir mikobiyont olarak anilamgal ortak ile bir ya da daha
fazla sayida alg ya da siyanobakteri olabilen welfiyont olarak anilan fotosentetik
ortak ile olgan simbiyotik organizmalardeo). Likenler, Dinyanin hemen her yerinde
yaylilis gosterirler. Yeterli nemin bulung@u kizgin ¢ollerde, Arktik ve Antartik bélgeler
ile yuksek dglarin dondurucu stuklarinda dger bitkilerin ygayamadg taslar,
verimsiz  topraklar, kuru @c¢ kabuklart ve kiremitler Uzerinde dahi
yetisebilmektedirle20,21). Gunimuizde 17000 den fazla tire sahip @ldbilinen
likenlerin, tUlkemizdeki florasi henliz tamamlanmgamiup bdlgemiz ile ilgili yapilan
calismalar isesimdilik sinirli olmasina kafn gin be gun artmaktagie,23,24). Diger
taraftan likenlerin boya ve kozmetik sanayisindenhaadde olarak ve hava kirfilni
belirlemek amaciyla kullanildiklari da kaydedititi(25,26,27).

Likenler, dinyada ve ulkemizde cok eski zalmaan beri halk hekimginde
bircok hastaliin tedavisinde kullanilngtir. Diinya Sglik Orgutiinin (WHO) birgok
Ulkedeki yayinlara dayanarak hazir@adoir argtirmaya gore, dinyada tedavi amaciyla
kullanilan tibbi bitkilerin toplam tur sayisi 20@@ivarindadi22,23,24).

Son yillardaki agtirmalar, liken metabolitleri ve onlarin antimikighl etkileri
Uzerinde y@unlasmistir. Arastirmalar sonucunda 800’Un Uzerinde liken metalvofiti
yapisi aydinlatiingtir(28,29,30). Likenlerin tibbi énemleri bilim adamlarinin ilgrsi
cekmekte ve likenlerin tibbi kullanim alanlari, @nanacilarin likenler Uzerinde

yogunlasmasini sglamaktadir.



Likenlerin dstin yam mukavemeti kendi binyelerinde (Urettikleri cokeloz
molekillerden ileri gelmekteve yapilan biyolojik aktivite 6lcimlerinde liken
metabolitlerinin her gecen gin yeni 6zellikleristelilmekte ve ilag 6zelliklerinin
arastiriimasinda 6nemli yer tutmaktache).

Usnik asitDolichousnea longissima (Ach.) Articd&ken turinde bol miktarda
bulunun bir maddedis1). Dolichousnea longissima (Ach.) Articligen turl, Kuzey
Anadolu da insanlar tarafindan kirik vakalari, lansilser, tiberkiloz gibi bazi
hastaliklarda geleneksel olarak kullangidiifade edilmekted{B2). Dolichousnea
longissima (Ach.) Articuslde edilen usnik asidin antibakterial, antivihtiprotozoal,
gastroprotektif etkileri oldgu bazi cakmalarda ispatlanmaya calmistir(31,33,34,35).
Ayrica “ethnobotanical notes on three Indian lictieadli ¢algmadaDolichousnea
longissima (Ach.) Articusbenzer tirlerinin yardimci maddelerle birlikte kiri
sggaltiminda kullanildiina dair notlar mevcuttur.

Yaptgimiz literatlr taramalarindd)olichousnea longissima (Ach.) Articligen
turinden elde edilen usnik asidin kirik igieesi Uzerine etkileriyle ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmarstir.

Bizim bu cakmada amacimiz bir liken tird ol@wolichousnea longissima (Ach.)
Articus dan elde ede@miz usnik asidin ratlar da kirik iyienesi Gzerine etkisini

incelemektir.



ll. GENEL BILGILER
[I.1. Kemik dokusunun histolojisi ve yapisi

Kemik; hicreler arasi kireclergrmateryal olan kemik matriksi ve 3 tir hiicreden;
matriks icinde lakiina adi verilen $poklarda bulunan osteositler, matriksin organik
kisimlarinin sentezini yapan osteoblastlar, kgneriterek emilmesi ve yeniden
modellenmesi ile ilgili, cok ¢cekirdekli dev hiicrelelan osteoklastlardan, yapil 6zel bir
bag dokusudur. Kemik duzenli bir vaskiler sisteme gahiButin kemiklerin i¢ ve @i
yuzeyleri, kemik yapan ve tamir eden i¢ ylzeydeoestum, di ylizeyde periost
denilen doku tabakalari ile kapliche).

Kemik dokusu kimyasal ve fiziksel 6zellikige benzersiz bir yapiya sahiptir. Sert
ve dayanikl yapisi ekstremiteler icin kullgini olmasini sglar. Ekstremitenin
kullaniimasi ilging olarak kergin sert ve dayanikligni sirdirmektedir; ger belli bir
zaman diliminde ekstremitenin immobilize edilmesnkklerin X-ray ve kimyasal
analizlerinde kemik kutlesinde azalma ( kullanmaatrafisi veya osteoporoz ) ve buna
bagli olarak mekanik dayaniklilikta da azalma olac#kt). Kemik de dger ba
dokulari gibi; hicreler, lifler ve matriks den elu. Matriks de mineral birikimi oldgu
icin kemik airlik tasiyabilir, vicut icin rijit bir iskelet olarak goreyapar, kaslar ve
organlar icin tutunma yeri ofturur. Kemikler ayrica, kafatasi icindeki beyinyaks
icindeki kalp ve akderler ile pelvis kemikleri arasindaki gadtim ve Greme organlarini
da korur Kemikler hemopoez de (kan htcreleri yapimi) gdyapar, kalsiyum, fosfat
ve diger mineraller icin depo olarak hizmet verir. Viedkitkalsiyumun hemen hemen
tumi (%99) kemiklerde depolanir ve vicut gunlik skalm gereksiniminin bir

bolimuni bu kaynaktan kalar(3s).



Kemik sekil ve boyut olarak cok fazla gdili ge sahiptir. Kulak kemiklerinden
bacak kemiklerine kadar boyut olarak bu farklilgorebiliriz. Sekil olarak bu cgtlilik
kemiklerin Gi¢c gruba ayrilmasina neden e

1) Uzun kemikler femur, tibia ve humerus da gdugibi kalin
duvarll tibdler yapida olan diafiz ve diafizin hé&r tarafinda
bulunan geni yapida metafiz ve epifiz bulunur. Diafizin kalin
kortikal duvari metafize divu incelir ve geniler(39).

2) Kisa kemikler (tarsal kemikler, karpal kemikler, riedbra)
yaklasik olarak ayni boyutlara sahiptir(es).

3) Yassi kemikler (skapula, iliak kanatlar)gdrlerinden daha kisa
olup tek boyuta sahiptirl¢o).

Kemik dokusu makroskopik olarak iki formariqy(40):
1) Kortikal kemik
2) Spongioz kemik
Kortikal ve spongioz kemik ayni matriks kdalerine ve yapiya sahiptir. Ancak
kortikal kemgin, kemik kitlesi, birim hacme dén kemik Unitesine, yani kortikal kemik
spongioz kemikten daha on dansiteye ve daha az gozemd kortikal kemikte
yaklasik % 10, spongioz kemikte % 50-90) sahiptir. Kgmi kompresyona
dayaniklilgi kemik dansitesinin karesi ile orantilidir. Aynolimlere sahip kortikal
kemigin elastikiyet miktari ve nihai kompresif dayanliggi muhtemelen spongioz
kemikten on kez daha fazladir. Kortikal kemik, altngunu tamamlami iskeletin

yaklasik % 80 ini olyturur ve kemik ilgi ile spongioz kengin cevresini sarg4o).



Bloom }‘r". Faweatt DW. A Taxtbook of Hisl‘oluz?. New York. Luﬂdfm: ma.u &.I:Ia.'ll. 19494: 184253 .
Resim 1: Kompakt kemik ile stingerimsi kegin trabekiler kafes yapisini gosteren kemik

kesiti

Kemikler mikroskopik yapilarina gore iki dpa ayrili(41).
1) Immatir (woven) kemik
2) Matur (lamellar) kemik
Immatir kemik embriyolojik hayatta ve hayatin ilkd3alindaki iskeleti olgturur.
4-5 yg civarinda yerini tamamen matir kexmibirakir. Ayrica tendon ve ligaman
yapsma yerlerinde buyime plaklarinda, implantlarin osteegrasyon sahasinda, kirik
lyilesmesi esnasinda afan kallus yapisinda, kemik yapimini uyaran medikal
tedavilerde ve bazi metabolik hastaliklarda (Pdgesttalgl, Osteogenezis imperfekta
vs) da immatir kemik dokusu bulunuimmatir kemik dokusu lamellar kemik
dokusuna gore daha esnek, daha kolay deforme afabite daha gugsilz

yapidadirlag@l).



Lamellar kemik dgumdan sonra gorilmeye dhar ve gelsme ile beraber immatir
kemigin yerini alir. Lamellar kemikte 3-5 milimikron gaiikte tabakalar halinde
paralel dizilimli yggun kollajen fibrilleri siki bglanti sglar ve kemik dayanikhgini
artinin4i).

Lamellar kemik de, icinde kan damarlan sinirler g@wsek ba& dokusu iceren bir
kanalalin (havers kanallari) etrafini saran dairksmik kanalciklarindan okan havers
sistemi ya da osteon adi verilen kagrkabir yapi bulunuge). Havers sistemleri
arasinda dasik buyuklukte, duzensigekilli ve késeli lamelli kemik alanlari vardir. Bu
alanlara ara lamel sistemi (interstisiyal sisteoh) \gerilir. Havers sistemi ve ara lamel
sisteminin sinirlari yagtirici ¢izdi (cement line) denilen keskin bir ha birbirinden
ayrilir. Havers kanali, havers sisteminin merkeginzunlamasina yer alan kanaldir.
Cap! 20-110 mikron arasindagigr ve kapiller, postkapiller venil nadiren artelgol
icerir. Havers kanallari dikey vey&re yonde seyreden volkmann kanallari argcyla
birbiriyle surekli iliski icerisindedir. Volkman kanallari kegiin periosteumundan
endosteumuna kadar uzanir. Nadiren kor ggklinde sonlanir. Periosteum ve
endosteumdan gelen kan damarlari volkmann kanatacilgiyla havers sistemi ile
iliski kurar. Sungerimsi kemik dokusu da lamellerdensad. Ancak ince trabekdler
yapida oldgundan havers ve volkman kanallari dolayisiyla d#mabulunmaz.
Buradaki kemik hucreleri besin maddelerini kandldt aracilgiyla endosteumdan
temin ederlgg2).

Havers sisteminin bir parcasi olan dairdsahik kanallari arasinda ve nadiren
iclerinde, osteosit iceren lakinalar bulugay. Lakunalarsekilsel olarak lentikiler
yapidadir. Lakunalardarsinsal tarzda her yéne gian uzanan ince dallageklinde

kanalikuli denilen yapilar bulunur. Bu yapilar irgisiel alanda ilerler lamellalardan



gecebilir ve dger lakunalarin kanalikuli ile anastomoz yapar. Bag@ lakunalar
arasinda belli mesafeler olmasingman bunlar birbirleri ve havers kanali ile bu ince
kanallar aracifityla iligkilidir. Bu ince kanallar kemik hicresinin beslersnecin
zaruridir. Bu kanallar hicreler arasinda ve hickelgerivaskiler alan arasina da
metabolit al§verisini sgslamaktadi3s).

Kompakt kemgin lamellasi yaygin olarak t¢ gruba ayrds).

1) Haversian sistemeya osteon; Blyuk @onlugu olusturur
merkezi bir vaskiler kanalin etrafinda silindirikitilerin dizildigi bir sistem. Caplari
degisiktir ve 4-20 osteondan qjur(43).

Anterstisiel sistem; haversian sistemlerin arasimdanan dgisik
boyutlarda, dizenskgkilli ve késeli lamelli kemiklerden olgur(43).

3) Bwve ic dairesel lamella; periostun hemen altindaiuwr kemik
saftina paralel muhtemelen daireseldakilde devamlilik gosteri3).

[1.1.1. Periosteum ve endoesteum

Birkac istisna dyinda, kemikler periosteum denen osteojenik potahsigahip, 6zel
bir baz dokusu tabakasiyla ortulidir. Bu tabakanin kenbilgtorma 6zellgi vardir.
Eklem kikirdaklariyla orttlt olan kemiklerin u¢ kidarinda, tendon ve ligamentlerin
kemige balanti bolgelerinde, diz kagenin yutzeyinde, uyluk ve topuk kegmin
boyun bdélgesinde periosteum 6rtist bulunmaz. Retosda lenf damarlari ve duyu
sinirlerinden olgan ygun bir & bulunur. Lenf damarlari, kan damarlarinin kgimi
icerisine girdgi kanallar aracifiiyla osteonlara kadar gideicinde bulundgu bu
kanallardan lenfi toplar. Duyu sinirleri de keinibesleyen atardamarlarla birlikte
kemigin icine girerek endoesteumu, ilik gogunu ve epifizi sinirlendirir. Kengin

duyu sinirlerinden zengin olmasi travma esnasiridakenusu bdlgede gan bir gri



olusmasina neden olur. Diyafizin ilik blmgu ve singerimsi kemin baosluklar
endosteum denen ince hicresel tabaka ile ortigajiir

Periosteumun mikroskobik yapisilevsel durumuna gore oldukca gigklik
gosterir. Embriyonik ve dtum sonrasi gelimde, periosteumda osteoblast denen kemik
olusturan hicrelerden meydana gelrir i¢c tabaka vardir. Bunlar kemik ile gimdan
ili skilidir. Eriskinlerde, osteoblastlar dinlenme halindeki hiceeletdnigirler. Bu
hiicrelere osteoprogenitér hicreler denir. Kemikteyaralanma olursa, o zaman bu
hiicrelerin kemik olgturma potansiyeli uyarilir; osteoblast gorinimeisatarak yeni
kemik yapilsina katilir. Periosteumun dtabakasi ise nispeten hicresiz bir sikg ba
dokusundan okur ve kan damarlari icerir. Bu damarlarin kollaankk icinde daha
derin tabakalara girer ve volkmann kanallari argiglia havers kanallari ile iki kurar.
Periosteumun ditabakasindan c¢ikan kalin kollajen fibril demetlegeride kemgin dis
cembersel lamellerine ve ara lamel sistemine kgdar bu fibrillere sharpey fibrilleri
denir. Periosteumun alttaki kegei tutunmasini gar(42).

Endosteum, icinde kemikgiibulunduran kemik bguklarinin duvarlarini dgeyen
yassi osteojenik hucrelerin eturdugu ince bir tabakadir. Kemik #i stromasinin
periferal tabakasi olup, osteojenik potansiyel 1adsn periosteumu andirir; ancak
ondan biraz daha incedir. Tek kat gliran hiicreleri genellikle igadokusu fibrilleriyle
ili skili degildir. Kemikte bulunan tim hduklar, havers kanallari, volkmann kanallari ve

sungerimsi kengin ilik bosluklari tamamen endosteum ile o6rtulG@y.
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Sekil 1: Kemige ait lamelleri gosteren uzun kemik diafiz duvargamatik cizimi

[1.1.2. Kemik matriksi

Kemik matriksinin %35 i organik, %65 i inorganikdsiiklerden olgur(44). Organik
matriks, balica kollajen liflerden ve temel maddedenspiu Kemik hacminin yakkak
% 50 sini, &rliginin da % 25 ini olgturun4s). Kemigin organik matriksi tendon,
ligament, eklem kapsulu gibi gan fibroz dokulara benzer. Organik kemik matriksini
% 90 1 tip 1 kollajenden ofur az miktarda tip 5 ve tip 12 kollajen icermektediiger
% 10 u nonkollajen glikoprotein ve kegei spesifik proteoglikandan alur. Tip 1
kollajen dier kollajenlerden aminoasit i¢gri capinin daha gepiolmasi, tendon ve
ligamentlerde de oldiu gibi gerilme kuvvetine direngli olmasi ile ayrhTipl

kollajenin kalitimsal anormallikleri osteogenezimperfekta gibi heterojen grup
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hastaliklara sebep olabilmektedir. Bu gibi tip 1mkie kollajen anormallikleri olan
hastalarda kemiklerde kirilganlikta artgozlenir. Kemik ayni zamanda matriks
organizasyonu, kemik mineralizasyonu ve kemik Hecr etkileyen ceitli
nonkollajen protein bulundurur. Bu proteinler ogi@sin, osteonektin, kemik
sialoproteinleri, kemik fosfoproteinleri ve kicukropeoglikanlardan okur(40).
Osteokalsin ve osteopontin sentezi 1a-25 dihidkaitskalsiferol adli aktif D vitamini
metabolitleri ile uyariy! takiben artar. Osteokalsisteoblast sentezini inhibe edey.
Kemik matriksi kemik hicrelerinin fonksiyonunu d&gien blylime faktorleri
icermektedir. Kemikten izole edilen bliyume faktérkainlardir; Transforming biyime
faktori-beta ailesi, insilin benzeri buyime fakt&riinsilin benzeri buyime faktori-2,
kemik morfogenetik protein, plateled-derived buyUfaleori, interlokin-1, interldkin-6
ve koloni stimulan faktoérler. Bu molekullerin kayhiain kemik hicrelerinden ya da
kemik dsindaki hicrelerden olup olmagikesin dgildir. Buna r&men kemik hiicre
fonksiyonlarinda énemli olan bu molekillerin; Kemikindeki varlginin kemik
hicrelerinin  fonksiyonlarini guclsekilde etkiledgi kuvvetle dgtnilmektedig40).
Kemigin inorganik bilgeni daha cok kalsiyum fosfat birikimleri ve krist@atellikteki
hidroksiapatit ile temsil edilir. Kristaller kollan olmayan proteinlerce desteklegrir
toplanma glemi ile kollajen liflerin uzunlgu boyunca dalir(44). Kemigin inorganik
kisminin icerginde, a&irlikh olarak kalsiyum ve fosfatin yaninda bikaraa, sitrat,
magnezyum, potasyum ve eser elementler buigsuKemigin inorganik matriksi iki
onemli fonksiyon icermektedir. Bunlardan birincigon rezervuari ikincisi ise kerge
katilik ve dayanikhigini salamasidir. Viicudun toplam kalsiyumunun % 99 u,dasf
% 85 i sodyum ve magnezyumun % 40-60 | bu Bembu inorganik matriksin de

bulunmaktadirinorganik kemik matriksi bircok énemli biyokimyasaksiyonlar icin
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onemli olan bu iyonlarin, bir rezervuar gorevi géie ekstrasellller konsantrasyonunu
idame ettirmektedir.ilaveten kemin inorganik matriksinde ki kalsiyum fosfat
kristalleri, normal aktivite ile olgan zorlamalara kar mekanik olarak dayanikigi
sgilamaktadir. Son vyapilan cginalar kemik mineral kristallerinin  tamamen
hidroksiapatit ( Ca[ POs] [OH2]2 ) kristallerden olgmadgini gdstermitir. Bunun
Kristallerin ylizeyindeki hidrate iyonlar, hidrasy&abigu denilen ve vicut sivilariyla
kristaller arasinda iyon @siminin sgzlandgi bir olusuma sebep olurlgs).

[1.2. Kemik hicreleri

Kemik hucreleri, kemik rezorbsiyonu, mineral deng&esmik tamiri gibi kemgin
bircok fonksiyonunu yerine getirir ve lokalizasygmuorfolojisi ve fonksiyonuyla 6zel
gorinumlere sahipiu0).

Aktif olarak buyldyen kemik iki farkl soydagelen hicreleri iceris4).

1. Osteoprojenitér hucreler, osteoblastlar ve osteosit
iceren osteoblast sogd).
2. Monosit-makrofaj-osteoklast sog4).

Osteoprojenitor hicreler mezen ve kok hicrelerin 6zelliklerine sahiptir.
Osteoprogenitér hicreler biyime ve transkripsiyaktdrlerini iceren diizenleyici bir
mekanizma osteoblastlara d@itl ve periosteum ile endosteumun i¢ tabakasinda
bulunur. Osteoblastlar Urettikleri matriksin minérgmesi ile hapsedilir ve osteositlere
donistir(44).

Osteprojenitdr hiucreler kegnidoseyen hiicreler olarak postnatalsgen boyunca
kalir; ergkinde kemik kiriklarinin onarimi esnasinda vgedihasarlarda yeniden aktive

olur(44).
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Osteoklastlar orjinini hematopoetik kok hélerden alan monositlerden meydana
gelirler. Mononukleer monositler, proteinlerin vegdokinlerin 6zel sinyalleri altinda
once rezorbe olacak bolgelere goc¢ ederler ve ostettdra farklilamadan once der
monositlerle veya orda bulunan makrofajlarla kirler(46).

[1.2.1. Farkhlasmamis mezersimal hiicreler

Osteoblastlara dogihe potansiyeline sahip olan farkilaams mezegimal
hicreler, kemik kanallarinda, endosteumda, peuoste ve kemik iginde
bulunmaktadirlar. Kan veya doku etrafindan migragyo kemik yapimini
baslatabilirler. Vaskuler perisitler preosteoblastlagin bir diger kayng teskil
etmektedirler. Farklikmams mezegimal hicreler dizensiz yapidadirlar. Basit bir
nikleus, kiguk stoplazma ve bircok organelleregater. Bu hiicreler osteoblastlara
farkhlasmak icin uyarilana kadar farkly§mams halde kalirlar. Orngn kirik sonrasi bu
hiicreler, birgcok buyime hormonunun salgilanmasiatal kirik iyilesmesi icin sirayla

bdlgeye goc ederler, galirlar ve osteoblastlara dastiiler4o).

[1.2.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar tek tabaka eturarak aktif kemik olgumunun oldgu butin
bolgeleri kaplayan kiubik ya da silindirgekilleri ile epitelyum a benzeyen hucrelerdir.
Osteoblastlar kas htcreleri, adipositler, fibrob&asve kondroblastlarin da onculeri
olan pluripotent mezam hitcrelerden kaynaklanirfas). Osteoblastlarin gorilen en
onemli fonksiyonu ken@in organik matriksinin sentezidir. Fakat bu htcreéyni
zamanda ekstraselltler sivi ile kemik arasinda tedik degisimi, organik matriks
sentezi vasitasiyla dolayli olarak kemik matriksnenalizasyonunu ve matriks
vezikilleri uretimini etkiler. Ek olarak paratiroidormonunda dahil oldw sistemik

hormonlar, lokal sitokinler, osteoblastlari uyakaraosteoklastlari aktive eden
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mediatérlerin salinmasina neden olor Osteoblastlar oldukca polarize hicrelerdir:
osteoblast-kemik ara yuzi boyunca kgimi mineralize olmangi organik matriksi
(osteoid) biriktirirler. Daha sonra osteoid minésghesini balatir ve kontrol eder.
Osteoblastlar, elektron mikroskobu fgtaflarinda protein sentezi, glikolizasyon ve
sekresyonda aktif olarak yer alan hcrelerin tiptzelliklerini gosterirler.
Osteoblastlarin 6zgun drdnleri, tip 1 kollajen, em$talsin, osteopontin ve kemik
sialoproteinidir. Osteoblastlar alkalin fosfatami@steositler olarak matrikse gémuli
hiicreler haline geldikleri zaman kaybolan guclu $ilokimyasal reaksiyon verirler.
Ayrica osteoblastlar kergi uyarici aktiviteler ile kemik morfogenetik proteailesinin
dyeleri olan bluyime faktorlerini Uretirler. Kemiklugumu tamamlangg zaman
osteoblastlar yassia ve osteositlere dogir. Osteoblastin farkliimasi biylime ve
transkripsiyon faktérleri ile kontrol edilir. Kemikmorfogenetik protein ailesi ve
transforme edici bluyime faktéri betanin bazi Uyebsteoblast farklilgmasini ve
embriyonik gelsimi diizenleyebili(4).

Osteoblasta 6zgu iki gen osteoblast soyufankiilasmasini kontrol eder. Kora
baglanan faktor ailesi (Cbfal) osteoblastlarin fagghhasini uyaran ve osteokalsinin
ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsigdreler. Cbfalosteogenezin en erken ve
en 6zgun belirtecidir ve ekspresyonu osteokalsirosteopontinin BMP7 ile uyarilr.
Osteokalsin Cbfal in kontroli altinda sadece soklifasan osteoblastlarda eksprese
edilen 6zgun bir salgi proteinigia).

[1.2.3. Osteositler
Kemigin ekstraselliler matriksinin  vagini  sdrdiren, osteoblast soyunun

farklilasmis son veya en olgun hicreleri@i).
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Olgun insan iskeletinde, kemik hucrelerigin 90 dan daha fazlasini osteositler
icermektedirler. Etrafl mineralize olmiemikle cevrilidi(40).

Osteositler sitoplazmalarinda aktivitelerirghre dgisen oranda organeller
icerirler40). Tam olgunlamamsg osteositlerde organellerin sayi ve buyukliklealens
olmasina rgmen osteoblastlara benzer. Basit bir nikleusa sahip tipik olarak
vaskiler tarafta lokalize olmtur. NUkleusda bir veya iki nukleolus yaninda niékle
porlarla dolu membran bulunar).

Osteositler lakuna denen lameller arasindaki kibggkuklar isgal eden govdeleri
ile oldukca fazla dallanmgi hiicrelerdir. Kanalikil denen kicik kanallar lareell
boyunca ilerler ve kogu laklnleri birbirine bglar. Kanalikiller icinde bulunan koga
hicreler uzantilar oluklu lggantilar (gap junction) ile Gganin44).

Besin maddeleri havers kanali icindeki sikti kan damarlarindan kanalikuli
boyunca lakin icerisine yayii#).

Osteositlerin yari 6mri yaki& 25 yildir. Fakat buna gaen ortalama yam
sureleri ¢cok dgiskenlik gosteri47). Bir osteositin 6mri besin difizyon slrecine ve
kemik matriksinin 6mri de osteositlereghdir. Osteositler vaskilarizasyonun devam
etmesi sglanirsa, yillarca canli kalabi{#4).

Osteositlerde, mineralize olmaperiselliler alan, osteositlerin ve uzantilarinin
batinligunin sglanmasina yardim eder. Bunu lakunar bdlgede mizasalona engel
olan tampon alan gibi davranarak ve bu yolla eksitaler transportunsékar olarak
devamini sglayarak yapar. Mineralizasyonun artmasi periostearalmasi ile
sonuclanir. Ostesitler asit fosfat aktivitesi gdsier ve diger lizozomal hidrolitik
enzimler ile proteinlerin ve glikozaminglikanlarehizenlenmesi bu da bir anlamda

periselliler tampon alanin dizenlenmesi ve Kkalsiyjmmmineralize matriksden
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salinmasini gdar. Periselliler alanin bir aktif gorevi de pragékanlarin
depolimerizasyonu ve repolimerizasyonu @du iddia edilmgtir fakat
ispatlanmanstir(47).

Osteositler kemikte c¢cok fazla bulunurlar ve kemikatnksinin devamlikgini
sgilarlar. Osteosit 6lumlerini takiben, ilerleyen zarteada matriks rezorbsiyonu olur.
Ek olarak osteositler mekanoreseptor gibi de dawraDsteositlerin hiicre ylzeyine
mekanik sinyallerin iletimi hicre ylzey reseptdrer dgrudan solid matriks ile ek
olarak indirekt yolla lakunokanalikiler sistemdervishareketine bEi olusan sivi
basinci ve makaslama stresi ile olur. Hicreleriarumasi ile ikincil habercilerin ve
transkripsiyon faktorlerinin salinmasina ve sonlerak gen transkripsiyonuna neden
olur(47).

[1.2.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar kengin blyumesi, dizenlenmesi ve tamiri slresince priolarak
kemik matriksi yikimindan sorumlu hematopoetik Rlerden kaynaklanan c¢ok
cekirdekli huicrelerden tireri@s).

Osteoklastlar kergin yeniden sekillenmesinde ve yenilenmesinde 6nemli rol
oynarlar. Bu surec eili bdlgelerdeki kemik matriksinin c¢ikariimasiniakiben
osteoblastlar tarafindan gturulan yeni kemik ile yer dgsimini icerir(44).

Osteoklastlar monosit hicre ailesinden olgtasdiger kemik htcrelerinden
ayridirlar. Spesifik hormonlar ve buyime faktonémi etkisiyle kok hucreleri,
osteoklast prekursorlerine yonlendirilir. Osteoklasekirsorleri kemik igi ve kanda
bulunabilirler. Mononukleer osteoklast prekirsdrigyarildiklarinda ¢galirlar ve ¢ok

sayida mitokondri ve lizozom icerir. Normal kemiktadiren bulunurlar ancak ara sira
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endosteal, havers ve periosteal ylzde bulunabilif@steoklastlar subosteoklastik
bolim ya da howship lakiini denen bir ylzeysel cugarisinde yerlgmistir. Aktive
olduklarinda resorbsiyon icin gerekli enerjiyi fig@mak amaciyla sitoplazmanin blyuk
kismi mitokondrilerle dolar. Osteklastlarin belld dn 6nemli ayirt edici 6zetii kemik
matriksinin resorbsiyon alaninda sitoplazmik membw&armaik bir sekilde katlanmy
olmasidir (kivrimhi kenar bolge). Kivrimh kenar 1gé kemik matriksinin yikiminda
(degradasyon) kritik rol oynar ve hiicre aktif otiiga zaman kivrimli bélge gozikmez
ve osteoklastlar dinlenme fazina girer. Bu bolgengtrafinda sitoplazmada
organegellerden yoksun berrak zon bulunur. Bu keman katlanmy sitoplazmik
membranin matriks boyunca hareket etmesine ve bsgmn alanina kganmasina
yardim eder. Katlanmisitoplazmik membranin derinlerinde hiicre icindeikiller ve
vakuoller bulunur. Bu vezikiller ve vakuoller muimelen yikima gramsg (degrade)
matriksin fragmanlarini icexio).

Osteoklastlar kemik matriksi parcalamak igayet ustaca bir yol izler. Once kemik
yuzeyine bglanirlar, kemik matriksi ile hiicre arasinda 6zet hlan olgtururlar.
Membrana bgli proton pompasi iceren endozomlar hiicre sitopleaznmembranin ¢ok
katlantili old@gu (brush border) kerge en yakin membrana ganir ve bu 6zel alana ph
yI 7 den yaklagtk olarak 4 e dgiirmek icin proton pompalar. Bu asit ph kemik
matriksini ¢ozunebilir hale getirir. Geri kalan argk matriksi parcalamak igin
proteazlar salgilanir. Ek olarak osteoklastlar baatrix fragmanlarini fagosite ederek
sitoplazma icerisinde parcalare).

Osteopetrozis, maligniteye #a hiperkalsemi, Paget hast@ligibi bircok iskelet
sistemini ilgilendiren hastaliklarda osteoklastiarkemik rezorbsiyonundaki agti

osteblastlarin kemik yapimindaki dengeymastir(48).
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[1.3. Kemiklerin kanlanmasi

Uzun kemiklerin epifiz ve metafiz gibi u¢ kisimlanavikiler, lunat ve talus gibi
belli kemikler c¢@unluk olarak kanselloz kemiklerdir. Buyime boyuncaun
kemiklerin kan dolgminin dizenlenmesi bircok yoniyle olgwmas uzun
kemiklerden farkhdir. Bunun sebebi epifizin kenglihas 6zel bir kan sirktlasyonunun
olmasidir. Ancak buylimenin durmasindan sonra epifg kaybolur ve kanlanmasi
diger uzun kemiklerin son kismindaki kansell6z b6lgdreslenmesi gibi olg).

Blyume boyunca uzun kemik, kanlanmasi itgliilmutlak farkliliklar gosterir.
Uzun kemiklerin ossifikasyonunun erken evresindefizplaginin metafiz tarafi
besleyici arterin dallariyla beslenir. Yenidgekillenmeyle birlikte bircok di kaynakh
damarlar buna dabhil olurlar ve bu dallar daha sonegafiziel damarlar adini alir. Bu

yuzden epifiz plaginin metafiziel tarafi besleyici arterin terminallidri ve metafiziel
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damarlarla beslenir. Buyime glain epifiziel tarafinda kikirdak kolonlar epifitie
arterin uc kapiller kivrimlariyla beslegio).

Matir kemikler kemik iffiini, hiicreleri, periostu ve kemik hticrelerini bggn 6zel
bir vaskuler sisteme sahiptir. Hatta gpym kortikal kemik dokusundaki damarsal
organizasyon hic¢ bir hiicrenin 300 mikrometredenadatakta olmamasini garanti eder.
Hastallk, yaralanma veya operasyon gibi durumlaagh bkanlanmanin bozulmasi
nekroza veya iyilgmenin bozulmasina neden olalgi®).

Kas iskelet sistemi yaralanmalarinin etigtiavisi ve iyi bir operasyon planlanmasi
kemik kanlanmasinin iyi anjdmasini gerektirmektedir. Bu durum o6zellikle talus
skafoid, tibiasaftl, femur bal gibi alanlarda yapilan cerralsiem veya yaralanmalarda
kolaylikla kanlanmanin bozulmasi acisindan onemlilianlanmanin orani kemik
boyunca dgisiklik gosterir ve kanlanmanin anatomisi her kenglibenzer 6zellikler
gaosteri40).

Uzun kemiklerin kanlanmakki gesit sistem vardi@o).

1)Periosteal-diaflAizial sistem.
2)Epifizial- fizialstem.

Periosteal-diafizial-fizial sistem: Uzun kiderde Metafiz ve diafizin
kanlanmasinda U¢ kayge sahipti(40).

a) Besleyici arterler
b) Epifiz ve metafize penetre olan arterler
c) Periosteal arterler

Besleyici arterler diafizin icinden kailan kaglya gecer ve medullar kavitede

proksimal ve distal dallara ayrilirlar. Besleyiciteain proksimal ve distal dallari,

periosteal ve metafizial arterlerin bircok ince ldal ile birleserek medullar arterial
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sistemi olgtururlar. Normalsartlarda periost kapli kemiklerin gonu medullar arterial
sistem kanlandirir. Tendon, ligament ve interossemambranin kenie yapstigi
yerlerde bu durum gecerli gi&dir ve bu alanlarda periosteal damarlar kortekisgte
birlik dis kismini kanlandirirlar. Periosteum ayni zamanda 6 damarsal sisteme
sahiptir. Periostun giylizeyinde fibroz katmanda damarsal bir lmulunur ve iskelet
kasi damarlari ile birlikte, periost doku katmarakiddamarsal @ile anastomoz yapar.
Cocuklarda doku katmanindaki damarlar iyi gmis damarsal @ bicimindedir ve
kemige girerek kemik ici damarlarla bigde. Yasin ilerlemesi ile birlikte periostdaki
damarlarin sayisi azalarak ve kemik kanlanmasiséegieazalabilmektedir. Bununla
birlikte periosteal damarsalgahayat boyu kemik kanlanmasinin énemli bir parcasi
olarak kalir. Bazsartlar altinda periosteal damarlar iskelet kaslarkanlanmasi icinde
onemli olabilir. Herhangi bir nedenle iskelet k&anlanmasinin azalmasi durumunda
olasilikla nekrozla sonuclanacaktigdt kasi besleyen arter yetersiz fakat kas ile perio
arasindaki damarsal glantilar sglamsa kaslarda kan akiminda belirgin azalma olmaz.
Bu ylzden kas yaralanmalarindgee kas periost kas plantisi sglamsa iskemik
harabiyet olasi daha azdir. Periosteumun bitiin tabakalarinin dehaistemi
birbirleri ile ve iskelet kasi damarsal sistemi ibslantihdirlar. Metafize giren
arterlerinde dahil oldgu, medullar vaskller sistem ve periosteal sisteasiadaki
anastomoz, metafiz ve epifize kanlanmglaa Bu durum kemik veya yurgak doku
yaralanmasi veya cerrahi sonrasi 6nem arz edebjlir

Epifizin kanlanmasi, periosteum, metafiz dafizin kanlanmasindan daha
istikrarsizdir. Iskelet buylmesi esnasinda bazen herhangi bir kamarldfizise ait

kikirdak parcasina girerse fizisden ayrilir ve lam klamarina t@aml hale gelir. Fizis
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hattinin kapanmasindan sonra vaskuiler kanallas karina penetre olur fakat bunun
fonksiyonel 6nemi halen daha aplamamstir(40).
[1.4. Kemik olusmu
Memelilerde kemikler tg farkl kaynaktanige(s0).
1)Paraksiyal mezoderm tabakasi
2)Lateral mezoderm tabakasi
3)Noral cikinti
Kemik olyumu iki farkh sekilde gerceklgr(50).
1) intramembran6z kemik ajumu
2) Enkondral kemik olgumu
I1.4.1. Intramembranéz kemiklesme
Enkondral kemikimeye kagi kemigin intramembrantz okuwmunda kikirdak
olusumu bulunmaz. Farklimams mezegimal hicrelerin bir araya toplanmasi
intramembrandz kemikjeneyi bglatmaktadir. Bu hicreler ganlukla kan damari.
fibroblast ve osteoprogenitér hicreler iceren sgi&vorganik matriks sentez ederler.
Intramembranéz galimine drnek olarak kafatasi ve pelvis kemikleriiladailir (51).
Intramembrantz kemikjeme gagidaki sira ile gercekilir(44).
lifleri iceren jelatin6z bir ekstraselliler matriksgomull fibroblast
benzeri mezeyim hicreleri bir araya geli4).
2) Mezersim hicreleri osteoblastlarin tipik prizmatjkeklini alir ve kemik
matriksi salgilamaya kkar. Bircok kemikleme merkezi gedir ve bu

merkezler sonunda bigderek slingere benzeyen ve dolayisiyla
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sungerimsi  kemik yada primer spongioz olarak adialiad
anastomozkgan trabekullerin bir @ni olusturlar44).

3) Yeni olwan trabekillerde kollajen lifleri rastgelegllam gosterdginden
erken donemdeki intramembrandz kemigsiakemik olarak tanimlanir
(daha sonra kergin yeniden sekillenmesi sirasinda alan lameller
kemigin tersine olarak}4).

4) Kalsiyum fosfat apozisyon ile uzanan kemik matrkid depo edilir.
Intersisyal kemik olgumu gerceklgmez44).

5) Kemik matriksi mineralizasyonu, iki yeni gglne onculik eder.
Trabekdillerin  kalinlamasi ile osteoblastlarin osteositlezeklinde
hapsedilmesi ve perivaskiler kanallarin kismen Rajzes! ile mezem
hicrelerinin kan yapici hicrelere d@miesi seklindeki hematopoez
olaylarinda yeni gérev Ustlenmekteda).

Osteositler kanaliktller icindeki sitoplazmiizantilarla birbirlerine kganirlar ve
kan damarlarina koga osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoblastlaugi4).
En son gercelden gelsme olaylarisu sekilde olur44):

1) Agsi kemgin lamelli kemge dongmesi; Lamelli kemikte, yeni
sentezlenen kollajen lifleri dizenli demetler glumak Uzere dizilirler.
Havers kanalini dolduran merkezi bir kan damarregude konsantrik
halkalar seklinde dizenlenen Ilameller, osteonlari veya havers
sistemlerini olgtururlar. Membran kemikleri merkezde diploe adi
verilen ve singerimsi olarak kalan bir bdlge icefu bdlge, siki

(kompakt) kemgin dis ve ic membran tarafindan gatilir(44).
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2) Dis ve i¢c b& dokusunun osteoprogenitor hicre potansiyeline psahi
fuziform hucreler iceren periosteum ve endoestewtngturmak tzere
yogunlasmas(44).

11.4.2. Enkondral kemiklesme

Emriyonik uzun kemik olgumuna yol acan enkondral ossifikasyon, kartilajrirat
salan ve kondrositlere doggn diferansiye olmamihicrelerin bir araya gelmesi ile
olusur(51). Ekstremite kemikleri, omurga vertebralari ve pehkemikleri hyalin
kikirdak modelinden kdken aj4#).

Intramembrantz kemikjmede oldgu gibi, enkondral kemiklene suresince
primer kemiklame merkezi olgur. intramembrandz kemikjmeden farkli olarak bu
kemiklesme merkezi, tip-2 kollajen iceren bir ekstraselllmatriksi depolayan
cogalabilen kondrositlerden kéken ad).

Kisa silre sonra, kikigla merkez bolgesindeki kondrositler olgumtea sirecine
girerler ve hipertrofiksekil alarak hipertrofik kondrositlerin bir belirteolan tip 10
kollajen iceren bir matriks sentezlerler. Hiperitikokondrositler tarafindan salgilanan
anjiojenik faktorler perikondriumdan kan damarlamn olusumunu indukler.
Osteoprogenitér ve hematopoetik hiicreler yerganitkan damarlari ile ua(44).

Bu olaylar primer kemikjgne merkezinin olgumu ile sonuclanir. Kikirdak
modelinin orta hattinda matriksin kalsifikasyonuggklesirken hipertrofik kondrositler
apoptoza giderles4).

Ayni zamanda icteki perikondrial hiicreletengenik potansiyellerini gosterirler
ve diafiz denilen kikirdak modelin orta noktasi igsinde kengin ince bir periosteal

halkas olgur. Sonucta, primer kemildme merkezi bir kemik tlpU icinde yegtais
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olur. Intramembran6z kemikjmeyle periosteum altinda ghn periosteal halka,gal

kemik icerir44).

Enkondral kemikkamenin dger basamaklakdyle gerceklgr(44).

1) Daha 6nce hipertrofik kondrositler tarafindaggal edilen alanlari ve

2)

3)

onlara elik eden bgluklari kan damarlari sgal eder, dallanir ve
kemiklesme merkezinin her iki ucuna kadar uzanirlar. Ucudta
kapiller sonlar kalsifiye olmukikirdak icinde olgan bagluklar icerisine
uzanig44).

Osteoprogenitér hicreler ve hematopoetik kok hécreyayilan kan
damarlarinin etrafini ceviren perivaskiler gbaokusu aracifiyla
kalsifiye kikirda&gin merkezine ular. Daha sonra, osteoprogenitor
hiicreler osteoblastlara farkkla ve kalsifiye kikirdak ytzeylerinde
toplanarak kemik matriksi depolamaya;lla#44).

Gelisimin bu evresinde, hem periosteal halka hem dedakimodelin i¢
bdlgesindeki kemiklgne merkezini iceren primer kemiklae merkezi
diyafizde organize olur. Sekonder kemiktee merkezleri daha sonra

epifizlerde gekir(44).

Kikirdak modelin merkezi, kemiki@enin git uzakliktaki zonlarinda kemikle yer

degistirirken

uzun kemiklerin boyuna biyumesi hyalin ikdegin interstisial

blylumesini sglar44).

1.4.3. ikincil kemikle sme merkezleri ve epifiz buyiime plgi

Buraya kadar fotal yamin Gc¢lUncl ayina kadar gercekie uzun kemiklerin

diyafizinde primer kemiklgme merkezlerinin gelimini inceledik44).
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Dgumdan sonra epifizlerde, sekonder kenmykie merkezleri ggjir. Diyafizde
oldugu gibi, hipertrofik kondrositler tarafindaggal edilen bgluklar, kan damarlari ve
perikondriyumdan gelen osteoprogenitdr hiicreleaftadan kaplanir. Epifizlere ait
hyalin kikirda&in eklem kikirdgi ve epifizler ile diafizler arasinda yegén ince bir disk
seklindeki epifiz buyime pla disinda kalan buyik bir b6lum stingerimsi kemikle yer
degistiriri. Daha sonralari, epifiz biylme g@a kemiin daha sonra boyuna
blylumesinden sorumluda#).

[1.4.4. Apositional kemik olusumu

Apozisyonel olgum periostun gedimi boyunca kemik olgumu ve yeniden
sekillenmesi boyunca gercekle Apozisyonel formasyon enkondral veya
intramembrandz kemik buyumesi gibigldir kemik ylzeyi boyunca osteoblastlarin
dizilimine gore olur. Hicreler kemik lamellaseklinde birbirini izleyen tabakalar
seklinde osteoid matriks sentezleiskeletin buylmesi ve gelhesi esnasinda
periosteum enkondral veya intramembrantz kemik&eile ilk olsan ossifikasyondan
hemen sonra primitif kemik cevresini sarar. Daharageriosteal osteoblastlar yeni
osteoid sentezi ile kemik ylzeyine yeni kemik eklerkemik katman katman gelar.
Bdylece kemik olsumu boyunca kergin yenidensekillenme déneminde osteoblastlar
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen alana astetman veya katmanlar salg(r).
[1.4.5. Kemikte sekillenme ve yenidemsekillenme

Kemik seklinin olusmasina modelasyon, kemgeklinin dezsismeden yikilip tekrar
yapilimasina (kemik turnoveri) remodelasyon denilieék. Bu fonksiyonlara uygun
farkli kemik sekillerinin olusmasi icin gereklidig1). Her yil tim kemik dokusunun %5-
10 u, kortikal kemgin %5 i trabekller kengin %20 si remodelasyon aragilyla

yenilenmektedis2).
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Bloom W, Fawestt DW. A Textbook of Histology. New York, London: Chapman & Hall, 1994; 154-233
Sekil 3: Uzun kemgin gelisimini gosteren diagram

[1.5. Kemik kiriklari

Distan veya icten gelen zorlamalarin direkt veya iekdir etkisi ile kemgin
anatomik butunlginin bozulmasina kirik decgy.

Kemik kiriklari tam veya tam olmayan, basit ya dagali, acik veya kapali olabilir.
Parcall kiriklar ikiden fazla kemik fragmaninin agd kiriklari, acik kiriklar ise derinin

de butinlginin bozuldgu kiriklari icerigs3).
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Bazi kiriklar konservatif tedavi edilirkealbn bir ¢ok kirik tedavisi cerrahi tedavi
gerektirmektedir. Kigin tespit edilmesinde temel amag, kirik kgmsabitlemek,
yaralanan kengi olabildigince hizl iyilestirmek ve yaralanan ekstremitenin tim
fonksiyonlarini geri getirip en erken mobilizasyagilamaktiss).

[1.5.1.Kemik kirik tipleri
1) Kirigl olusturan zorlamaya go(®
d)irekt zorlama ile olgan kiriklar
ipdirekt zorlama ile olgan kiriklar

Direkt zorlama ile okan kiriklar daha ¢cok parcall ve acik kigéklinde olurlar.
Indirekt kiriklarda travma kirik, kirilk eksenine al@ veya bu yoénde yiklenen
zorlamalarla ken@in cekilmesi sikgtirlimasi veya gilmesi sonucu kuvvetin en ¢ok
yuklendigi veya kemgin zorlamaya kay koyamadg! en zayif yerden kirilmasidzy.

2) Kemik doku sglamligina gore2).
a) Normal kirik
b) Patolojik kirik
c) Stres kirgl

3) Kirik gizgisine gore).
a) Transvers kiriklar
b) Oblik kiriklar
c) Spiral kiriklar
d) Awvulsion Kkirg
e) Parcali kiriklar

4) Kirik sayisina gore).

a) Tek kirik gizgisi
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b) Multipl kirik cizgisi
5) Kirik derecesine go(®).

a) Tam ayriimg kirik
* Transvers kiriklar
» Oblik kiriklar
e Spiral kiriklar
» Parcall kiriklar

b) Tam olmayan kiriklar
» Fissur tarzi kiriklar
*  Yesil agac kiriklari
e Cokme tarzi kiriklar
* Kompresyon kil

« Impakte kiriklar

Epifiz ayriimasi

6) Kemigin anatomik bdlgesine gam.
a) Distal bdlge kiriklar
b) Kemik safti kiriklari
c) Proksimal bolge kiriklari
d) Epifiz bolgesi kiriklar
e) Ozel vyerlgme vyerlerindeki kiriklar  (kondil,
suprakondiler bolge, malleol, subtrokhanterik..gibi

f) Cikikh kiriklar
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7) Kemigin histolojik yapisina gore).
a) Spongioz bdlge kiriklar
b) Kortikal bolge kiriklar
8) Kirigin dis ortamla ilgkisine gore2).
a) Acik kiriklar

b) Kapal kiriklar

[1.6. Kirik iyile smesi

Kirik iyilesmesi yaralanmaya kar balatilan karmak ve cok iyi organize olan,
optimal tamir ve iskelet fonksiyonunun yeniden kaiagl bir tamir strecidir. Bir¢cok
hiicre tipinin olaya katilmasi ile embriyolojik geéith strecinin 6zeti gibidir. Kirik
iyilesmesine o bolgeye ait korteks, periost, kemilkgiiliyumusak dokular dabhil
olurlar). Diger dokulardan farkli olarak, kegin skar dokusubirakmadansekil ve
fonksiyonel agidan orijinal haline en yakgakilde kendini tamir etmesiyle ajur(6).
Kirik iyilesmesi karmak bir surectir. Bu sure¢ kemik gindeki hematopoetik ve
immun hucrelerle birlikte doku ¢evresindeki dotadan katilan mezegimal hiclerinde
dahil oldyu vaskuler kaynakli hicreler katilir. Bu biyolojikeaksiyonlar zinciri,
osteoblast ve kondroblast soylarinin, farkli aledda migrasyon, proliferasyon,
kemotaksis, diferansiasyorinhibisyon ve ekstraselliler protein sentezi gibick
faktoru etkilemesiyle duzenlexsy.

Klasik anlamda kirik iyilgmesi histolojik olarak ikiye ayrilgs).

1) Primer kemik iyilamesi

2) Sekonder kemik iyilgmesi
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[1.6.1.Primer kemik iyile smesi

Primer kemik iyilamesi cok iyi anatomik rediiksiyon veya stabil tespitsonra
gortlen iyilsmedir. Bundaki temel kriter eksternal kallus getinin gérilmemesi ve
dar olan kirik cizgisinin giderek kaybolmas(@4#). Bu surec korteksler araglyla yeni
haversien sisteminin direkt olarak giurulmasi ile olgmaktadir. Burada kesik koni
(cutting cones) olarak bilinen yenidegekillenen Unitenin mekanik dayanikgii
sgilamak icin olgumu ile olur. Vaskiler endotelial hicreler ve paskiler
mezenimal hicreler osteoblastlarin  ehaasi icin osteoprogenitoér hicreleri
olustururlars).

Internal fiksasyon yapilan ¢ocuklarda primer kenyilesmesi yetikinlerden biraz
farkhdir. Periosteal kemik yapimi daha hizli olwe plak kisa zamanda kemikle
ortulebilir. Bu kallus irritasyon kallusu denileagéam bir kallusdur. Bu kallus iyikene
olayina mekanik olarak destek olur ve bdylece kamabie gicli bir kallus gsir.
Cocuklarda internal fiksasyon sonrasi ve 6zellikteameddller ¢ivi uygulamasi sonrasi
kemikte uzunlamasinasia buyime gorulebilen bir komplikasyondur. Mekane
olarak vida veya intramediller civilerin medulleark akimina engel olarak epifiz
plaklari yakininda kollateral hiperemiye neden a&karuzunlamasina buyimeyi
hizlandirdgl kabul edilmekted(g4).

Eger kirik uclari tam olarak birbirine temas etmeada ortalama 200 ila
500um, en fazla 100@m aralik kalirsa, ancak bdlgede tam bir stabilipasy
sglanabilirse, burada “gap healing” adi verilen bjilesme go6zlenir. Gap healing
denilen bu iyileme seklinde kirik uclari arasinda kalanshdta gsi kemik olymaz ve
direkt kortikal yapilanma gozlenir. Bu kemikieede bg dokusu ya da fibrokartilaj

olmaksizin lameller yeni kemik yapimi meydana gé&iusan bu yeni kemik, korteksin
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yapisiyla tam olarak ayni yapida gddir. Bu nedenle rezorpsiyon kavitelerinin
olusmasiyla kirik alaninda havers sistemi ile uzunlarmesyeniden bir yapilanma
gozlenir ve kemik soneklini alir. Gap healing yakjek olarak 4 ila 6 hafta sdrer.
Intramembranéz kemik ajumu ile kortikal tabakalarin goudan yenidegekillenmesi
gerceklgir(s5).

Primer kirik iyilesmesini, fragmanlar arasi aciin fazla olmasi, kompresyonun
asiri olmasi ve revaskuilarizasyonun gecikmesi gibdlemerden dolayr koti yénde

etkilenmektedis4).

[1.6.2. Sekonder kemik iyilesmesi

Kirik iyilesmesinin bir ¢cgu sekonder kirik iyilgmesi ile olymaktadir. Sekonder
kemik iyilesmesi intramembrantz ve enkondral ossifikasyonuriugablusumunu
izleyen bir kombinasyonudur. Genellikle tam olmay@sasyon veya kirik uclarinin
oynamasina kg olusur(s).

Kirik iyilesmesi inflamasyon, onarim ve remodelasyon doénenrakléic déneme
ayrilir(8,6). Bu sureclerin sinirlari kesin sinirlarla birbirexdayri dgildir. Bu dénemleri
daha ayrintil olarak hematom elumu, inflamasyon-anjiogenez-yugak ve sert kallus
gelisimi-remodelasyon seklinde ayirabili¢fz.

11.6.3. inflamasyon donemi

Bu donem kirtk hematomunun ilk glumu ve organizasyonunun gengic
donemidir.Ilk Gic veya dort ginlik zaman dilimini kapga.

Kemgin kirllmasi sadece hucreler, kan damarlari, kemiktriksinde dgil,
beraberinde kas ve periosteumuda icine alan cekirgdenusak dokularda da hasara

neden olur. Bununla birlikte kirik ucglari arasifgamatom birikir. Bu birikim periostun
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kalkmasina neden olur. Bu hematom kirik uclari 1ades periost altinda, periost
yirtiimigssa s@lam yumugak dokular tarafindan cepecevre sarilir. Bu hemakonk
uclarini ilk damada bir arada tutan bir képri gorevini gorur.ikKimematomu kirik
iyilesmesinde son derece onemli vazife gorir. Kirnk hemanun dyari bgalmasi
klasik kirik iyilesmesinde bazi sorunlara neden olabilmektggir

Trombositler, 6lu ve yaralangnhicrelerden salinan inflamatuvar mediatérler
arterioller, venuller ve kapiller de vazodilatasgoneden olurlar. Kapiller membran
gecirgenlgi artar. Bu olaylar ise kirik bélgesinde akut dokdemine neden olurlar.
Pihtilggma mekanizmasi ilk 24 saat icinde aktive olarakkkindlgesinde kanama
duruns4).

Kirik bolgesindsislik ve iskemi sonucunda bu bdlgedeki beslenme hozife
kemik hucreleri 6lmeye B&ar. Kirik uclari arasinda 1-5 mm nekrotik alan drar
Nekrotik kemik uclari ¢evre dokularada inflamatudar yanit olgturur ve bunun
sonucunda 6nce polimorf cekirdekli hicreler dahargomakrofajlar ve lenfositler
olmak Uzere kirik bolgesine goc ederler. Bu hicredgni zamanda sitokinler
salgilayarak da anjiogenezisi uyarirlrflamatuvar hiicreler nekrotik dokulari rezorbe
ederler ve sonrasinda fibroblastlar bolgeye gocledss).

[11.6.4. Onarim dénemi
Hemen hemen tum kiriklarda inflamasyon doénemi bupékzerlik gostermesine
ragmen, kiriklarin onarim hizi ve tari ggklikler gosterebilir. Buda kigin goraldigi
anatomik bolgelere, cevre yugak doku hasarinin diuzeyi gibi @gkenlere bghdir.
Kirigin mekanik stabilitesi de onarim Uzerine etkilighy.
Kirlk hematomunun organizasyonu onarim ddnemilk asamasini olgturur.

Kirik hematomu ve bunu cevreleyerglsen periosteal yunyak doku kilifinin onarim
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doneminin bglangicinda oldukca 6nemlidir. Hematomun kirikeyinesini etkilemesi
olayl henliz tam anlamiyla aydinlatilamaimi Belkide kirtk hematomu bir fibringa
olusturarak, onarim hucrelerinin goécline neden olmaktaBunun yaninda kirik
hematomundaki trombositler ve gdr hicrelerden kirik iyikgnesinin  6nemli
asamalarini yoneten buylme faktorleri vgeli proteinler salinmaktadgsg).

Hematom organize olurken kirik bdlgesinde @ldik olur. Onarim ilerledikce
ortam ©6nce noétral sonra alkali hale gelir. PH yilikse bir ortamda alkalen fosfataz
enziminin aktivitesi ve kirik kallusun mineralizasy optimal diizeyded#4).

Kirik bolgesinde nekrotik olan uclar rezorbdilir ve bu radyolojik olarak bazi
kiriklarda bu alan bduk olarak goéralur ve bundan osteoklastlar sorumied).

Kirik iyilesmesinde ¢cok yonlu farklifana 6zellgine sahip hicreler kirik bélgesinde
olusan fibréz doku, kikirdak ve kemik doku yapiminglsgan hicrelerin kayrgani
olusturur. Bu hucreler kirik bélgesinde gaarak ve dgisik hiicrelere farklilgarak kirik
kallusunu olgturuns4).

Kirik kallusu iyilamenin ilk gamasinda once fibroz sonra kikirdak yapidadir ve
yumwak kallus adini alir. Daha sonra bu doku yeni kenokisumuyla ve
mineralizasyonla birlikte sert kallus adini aliribf®z kallus glikozaminglikanlar,
proteoglikanlar, tip 1 ve tip Il kollajenler icari Kikirdak kallusda ise tip Il kollajen
daha hakimdir. Alkalen fosfataz diizeyindeki yiukselkakirdak kallus hicrelerinin
mineralizasyona hazir olgunun bir gostergesidir. Kemik kallusda ise tip ll&n,

alkalen fosfataz ve kege 6zgu proteinlerin konsantrasyonu daha yukgek}ir
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[1.6.5. Remodelasyon dénemi

Remodelasyon déneminde kemik orijigaklini almaya bglar. Fazla kallus dokusu
rezorbe edilir. Medullar kanal giderejekillenir. Orgl seklindeki kemik (woven)
rezorbe olarak yeni lameller kemik g@l{54).

Orguseklindeki kemik (woven), osteoklastlarin rezorbsiyasteoblastlarin kemik
yapiminin diizenlenmesiyle daha gicli olan lamé&kenige gecs yapar. Ekstraselltler
matriks olgumu bakimindan inflamatuvar donemde tip 3 kolldgaskindir kikirdgin
hakim old@gu donemde tip 2 kollajen, ossifikasyon ve remodglddoneminde tip 1
kollajen dretimi hakimdir. Kikirdak okwmu sudresince tip 9 kollajen salinimi, tip 2
kollajen salinimi ile rastimnaktadir. Tip 10 kollajen enkondral ossifikasyoryilmca
hipertrofik kondrositlerin icinde bir miktar bulunuOsteonektin iyilgme doneminde
genelde her safhasinda bulunur ve hizli yeni keoligumu boyunca en yiksek
seviyelere ulgir(s6).

Kirik iyilesmesinde 5 kural vardga):

1) Periosteal ve endosteal kal formasyonu ve intemficager fibrokartilaj
farklilasmasi sonucu interfragmanter stabilizasyon.
2) Intramembranoz ve enkondral ossifikasyon ve onardevami.
3) Avaskiler ve nekrotik bolgeler yerine haversiatesisn yer almasi.
Eksen kusurlau yontemlerle dizeltilir.
4) Kirigin sekillenmesi

5) Fonksiyonel uyum.
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[1.7. Kirik iyile smesini etkileyen faktorler
[1.7.1. Travmanin derecesi ve etkisi

Blyuk yumyak doku yaralanmalari, kemik ve yugait doku kaybi ile olan kétu
kiriklar kirnk iyilesmesinde olumsuz etkilere sebep olur. Bunun nedean arekrotik
doku miktarinin, ¢cok yonla farklitana potansiyeline sahip mezenal hiicre gociine ve
vaskiler invazyona engel olmas@4).
[1.7.2. Kan akiminin zarar gérmesi

Kirik uclari arasinda kirik hematomundan granilasgakusu ve kallus gglminin
kirik boélgesine gelen kan damarlariyla gidubilinmektedir. Bu kan damari ve kan
dolaniminin bozulmasi kirik iyi§enesini bozan nedenlerdendir. Kirik uclarinin
birbirinden uzak olmasinda da kirik iytaesini guclgtiren nedenin temelinde kanla
beslenmenin bozulmasi gelir. Bunun yanindari acerrahi diseksiyon da kirik
bdlgesinde kan akimini bozs4).

Besleyici damarlarin kemik kirllmasi anirmtalelenerek veya kesintiygrayarak,
kirilan kemgin damarlanmasi bozulur bunun sonucu kirik kaynaimazulugs4).
[1.7.3. Kiri gin karakteri

Kirik uclari birbirinden ayrilmamolan kiriklar daha ¢cabuk, ayri olanlar daha gec
iyilesir(54).

Nondeplase veya minimal deplase oblik veaspgariklar transvers kiriklara gére
daha hizli kaynarlar, ¢inkt spiral ve oblik kirdda her iki fragmanin dahgme ve
genk olan kirik yuzeylerindeki damarlanma kirik igileesine yardim eder, transvers

kiriklarda damarlanma ayni diizeyde kesjtimi4).
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Acik kiriklar  kirik  hematomun kaybi, yugak doku yaralanmasi ve
vaskilarizasyonun azalmasi enfeksiyon gibi neddaterdolay! kirik kaynamasi daha
sorunludugs4).

Eklem icini ilgilendiren kiriklarda icinde neimler barindiran sinovial kirik
kallusunun matriksini bozar. Ayrica eklem hareketiyiiklenme nedeniyle kirik uclari
arasinda hareketlenmelere neden olur buda kiritkdagsini olumsuz etkiler. Bundan
dolayi eklem icini ilgilendiren kiriklarda rijit bernal fiksasyon tercih edilmelidss).
[1.7.4. Kiri gin tedavisi ile ilgili faktorler

Kirgin reduksiyonu sonrasi algi traksiyon, eksternglaviternal fiksasyon ile
stabilize edilmesi, onarim dokusunun tekrarlayasahagérmesini engeller. Yetersiz
reduksiyona bgli kirik uclarn arasinda Btugun fazla olmasi durumunda kallus
dokusunun kemik dokuya dogiimi uzar veya hi¢ olmga).

Reduksiyon ve manlplasyon denemelerinin asamkirik uclari arasinda
granilasyon dokusunu ve fibrin yapiyl bozarak anamorlatirir(s4).

[1.7.5. Kemigin yapisina ait faktorler

Spongioz ve kortikal kiriklarin iyikgnesi, yizey alan farkhliklari, hicresel
zenginlik ve vaskularite gibi nedenlerden dolayiklidtk gosterir. Spongioz kemik
uclari kortikal kemge oranla daha hizli kayra4).

[1.7.6. Primer veya sekonder kemik patolojileri

Kemigin lokal malign timodrleri, infeksiyon, malign olmary kemik lezyonlari,

paget hastah, rasitizm, anemi kronik hastaliklar kirik iyifenesini kotl yonde

etkilens4).
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11.7.7. Yas
Yas kirik iyilesmesinde dgrudan etkiye sahiptir. Cocuklarda damarlanma ve

mezerimal hicre farkhlamasi ¢ok hizli oldgundan kirik iyilemesi ergkinlere gore

cok daha iyidir. Egkinlerde yaa balh kirk iyilesmesinde cok fazla farkhliklar

yoktur(s4).

11.7.8. Eslik eden hastaliklar

Metabolik hastaliklar, maligniteler, kan hastalrkla sistemik enfeksiyonlar,
diyabet, anemi ve der kronik hastaliklar g&li nedenlerden dolayi kirik iyikgnesini
olumsuz yonde etkilemektectin).

[1.7.9. Beslenme

Kirik iyilesmesi esnasinda metabolik gereksinimler, kollajeotgmglikan ve dier
makro molekillere ihtiya¢c artmaktadir. Bunlarin teen icin protein ve karbonhidrat
gereksinimi dgar. Buda beslenme ile @anmaktadir. Bu nedenlerle travmali hastanin
tedavisine nutrisyonel destek mutlaka eklenme&adjr
[1.7.10. Disaridan alinan ilaglar ve kimyasallar

Kortikosteroidler mezgmal hicrelerin osteoblastlara farkkilaasini inhibe
ederek ve kemik organik matriksinin sentezini bakarik iyilesmesi Uzerine olumsuz
etki gosterirlez4).

Bayume hormonu osteoblastlar Uzerindeki p&ster aracilgiyla direkt,
karacgerden somatomedin salgmi artirarak indirekt bigekilde kemik tGzerine etkileri
mevcuttur. Kirik iyilemesi tzerine géli gorusler mevcuttur. Bir kisim caimalar
blylime hormonu eksildinin kirik iyilesmesi Uzerine olumsuz etkileri olgunu dger
kisim calgsmalar normal sapmalarin kirik iysieesi Uzerine ¢ok az etkisi olgunu

bildirmistir(54).
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Nikotinin kirik iyilesmesi tzerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. seelarda tibial
osteotomi sonrasi nikotin verilen grupta kirik égthesi cok daha yagagelismis ve
nonunion daha fazla ol@u bildirilmistir(58).

D vitamini, tiroksin, anabolik, steroidlem kirik iyilesmesi tzerine olumlu etkisi
varken parathormon, heparin, analjezik antienflaveat ilaclarin olumsuz etkisi
mevcuttur, dstrojenin herhangi bir etkisinin olmadiavunulmstur(s4).

[1.7.11. Mekanik uyarinin etkileri

Ekstremiteye kontrolli bigekilde yuk vermenin kirik iyilgnesi Uzerine etkileri
hakkinda bircok agairma yapilimgtir. Femur kirik modelinde yik vermenin kemik kirik
iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerinin olgunu bildirmglerdir. Tibia kirtk modelinde
olusturulan kortikal defektde yilk vermenin kemik tamiirecinde kemik yapimini
olumlu etkiledgi gosterilmitir. Unilateral eksternal fiksator ile tedavi edildibia
kiriklarinda  kontrolli  yik vermenin iyifene (zerine olumlu etkilerini
bildirmislerdir(59,60,9).

[1.7.12. Elektriksel uyari

Normal canli kemikte metabolik aktivite sonucu, eklir direkt akim, mekanik
deformasyon sonucu ise zamargioa elektrik alani zaten vardir. Elektriksel alan
hiicre proliferasyon ve sentez fonksiyonunu hizlawdk kaynamayi olumlu etkiler.
Normalde diyafizin elektrik ytki pozitif oldw halde kirik durumunda negatifle Bu
nedenle kirik yerinin katod elektrot ile yani nefatlektrik ile stimuile edilmesi
benimsenmiitir. Kirik yerine negatif elektrot cilt Gzerine ptk elektrot yerlatirilerek
disaridan bir stimudlator aragilyla elektrik akimi  yiklemekle kirk yerinde
konsolidasyon gelir(54).

Elektrik alan tedavisi U¢ anasbk altinda incelenis4).
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» Devamli direkt akim
e Zaman dgiskenli induktif direkt akim

« Zaman dgiskenli kapasitif darbeli akim

[1.7.13. Ultrasound

Yapilan deneysel camalarda ultrasonun kirik iyigenesini  hizlandird
gostermekle birlikte bu konuda c¢ok sayida gadya ihtiyagc oldgu da
belirtilmistir(10,11,12).
[1.7.14. Kemik grefti

Taze damarsiz kemik otogreftleri yeni kgmdogrudan olgturacak hucreleri ve
bunun yaninda bazi buyime faktorlerini icerir. Sgiom otograftler kirik iyilgmesi
simulasyonundan, kortikal otogreftler ise mekanigstekten sorumludurlar. En iyi
sonucu kucgik spongiydoz kemik greftleri verirler. rbeli greftler ise beslenme
acisindan dahaanshidirlar. Taze allogreftlerin canli hicre bulunda sansi vardir
ancak konak i¢in antijenik olabilirler. Taze dondnus, iradiye edilmg ve korunmsg
allogreftler ise hucre icermezler, ancak matrikststeoinduktif olabilir. Otogreftlerin
allogreftlerden daha Ustiin ogludaima g6z éninde bulundurulmal(s4).
[1.7.15. Diger bazi etkenler

Gunde 2 saat 2-3 atmosferik oksijen uygulmiarik iyilesmesini sitimule
ederken, fazlasinin olumsuz etkilerinin olabil@daldirilmi stir(54).

DUk kuvvette lazer irradasyonunun hayvan deneylerinanorfolojik,
biyokimyasal, radyolojik ve ultra strikturel olar&kik iyilesmesi Uzerine hizlandirici

etkisi oldwyzu gosterilmgtir (54).
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Rekombinant DNA teknolojisinde iceren modéahoratuar teknikleri ile gecmi
yillarda pek ¢cok kemik buyime faktorleri izole exdigtir. Buytme faktorleri polipeptid
yapidadir. Buyume faktoérleri kirik hattindaki mekiemal kok hicrelerinin migrasyon,
proliferasyon ve farklilgmalarini sglarlar. Bunu otokrin, parakrin ve endokrin
etkilesimlerle hedef hiicrelerdeki reseptorleringlaaarak etki ederles).

Ekstremite denervasyonu Kirik igiheesini geciktiri(s4).

[1.8. Likenler

Yaklgik 400 milyon yil 6ncesinden beri var oiglubilinen likenler, halen yayan
en yali ve en uzun émurli canhlar arasinda ilk siradayer almaktadirHypogymnia
physodegibi bazi 6zel turlerin en az 25 milyon yildir botlygu distindlmekte hatta bu
rakamin 70 milyon vyil olabile@gne inaniimaktad(62-67,20). Bu Ustin ygam
mukavemeti pek c¢ok bilim adaminin ilgisini c¢cekmiyasslanmanin 6nlenmesinde
likenlerin kullanilabilecgi distinulmdstires). Bilindigi gibi Lokman hekimin 6lime
care buldgu rivayet edilmektedir. Bundan yola c¢ikarak, Askanve arkadgari gibi
yillardir likenler konusunda c¢amalar yapan bazi Turk likenologlari; rivayet edilan
bitkilerin likenler oldiguna inanmaktadirlar.

Liken kelimesi ilk defa M.O. IV yizyillda Yanli bilim adami Theophrastus
tarafindan kullanilngtir. Daha sonraki yillarda liken olarak adlandmlditkilerin
gercekte liken olmayip bu terimin ‘&@r otlan” icin kullanildgl anlgilmistir. Likenler
onceleri bir tek bitki olarak biliniyordu. Schwerrdee Trebox’'un yap@ calsmalar
sonucu likenlerin mantarlar ile alglerin bygéek morfolojik ve fizyolojik bir batin
halinde meydana getirdikleri ortak gganh (simbiyotik) bitkiler olduklari

aciklanmstir(69).
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Likenler tanim olarak, bir mikobiyont olarakilan fungal ortak ile bir ya da daha
fazla sayida alg ya da siyanobakteri olabilen welfiyont olarak anilan fotosentetik
ortak ile olgan simbiyotik organizmalardao). Sekil ve yaayis bakimindan kendilerini
olusturan alg ve mantarlardan tamamen ayri bir yaptegioker. Renksiz bir mantar
hifinden olgan tallusun yapisina katilan fotosentetik canliofboyont), genellikle ysil
alg ya da bir cyanobakteridir; fakat bazi sagHyalglerden ve kahverengi alglerden de
olustuklari bilinir. En ¢cok Cyanophyta ve Chlorophyi&'git cinsler ve Xanthophyta ve
Phaeophyta'dan bazi alg tarleri gorulir. Mantadass genellikle Ascomytcetes ve az
olarakta Basidiomycetes'e ait cinsle(zhy.

Gunumuzde likenlerin ikili yapisi buyik 6t biliniyor olmasinin yani sira, bazi
likenlerin ¢ ya da daha fazla ortak iceren simbk/ocanlilar oldgu da
bilinmektedix20). Alg ve mantarin birbirleri ile birkgmeleri farkh sekillerde olabilir.
Eger alg ve mantar gadimi homojensekildeyse bu likenler; "Homeomerik liken",
heterojen bir dailim varsa "Heteromerik liken" olarak isimlendiri@r(70).

Onceleri mantarin klorofil icermemesi negémi bir parazit gibi alglerden
yararlandgl disunulmesine karn daha sonralari bu aciklama 6nemini yititini
Mantar ortak ygam icinde alg’in fotosentez yapabilmesi icin ortamdsu ve suda
erimis mineral maddeleri, hifleri yardimi ile tespit etiktedirn69).

Likenleri olgturan alg ve mantarlar (funguslar) arasinda bazyofojik is
bolumleri vardir. Funguslar, kendi karbohidratimetémez, alg ve cyanobakterilerden
hazir olarak alirlar. Bunlar da ekosistem icin galve fungus icin glukoz Uretirler.
Simbiyotik organizmalardan alg, klorofil gaigindan fotosentez yapar ve biih
karbohidrat gereksinimini kgitar. Mantar ise su ve madensel maddelerin alinmiasi

gorev alir. Likenlerde metabolik aktivite su, 1se wikla desiskenlik gdsterir. Su
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icerigi %65-90 arasinda olgunda fotosentez orani artar, 15°Q(fotosentez icin en
uygun sicakliktir. Depo maddesi olarakasita bulunyro,25. iki organizma da tek
baslarina ygayamayacaklari yerlerde beraber kolonize oluayabilirler20). (Sekil 4).
Tallus alg hicrelerinin mantar hifleri arzesi homojen ya da tabaka halinde
yerlesimi ile meydana gelmektedir. Bu simbiyozsgan Ornginde Ureme daha c¢ok
tallustan olgan vejetatif Greme birimleri ile olmaktaseyli ireme sadece mantar

Uyelerinde gorilmektedso).

symbiont
layer

medulla

-Suhstrate

Sekil 4: Likenlerin simbiyont yapilar

Temiz hava olmakartiyla, likenler icerisinde kisa dmurlt olan tirigenellikle
nadir bulunmaktadir. Gunumuizde cevre Kiglili kiresel 1sinma, ozon tabakasinin
delinmesi vb. ¢evre sorunlari dikkate algdda likenlerin ygam 6mri azalmiolsa da,
likenler uygunsartlar altinda (temiz hava, yeterli nem g&ivb.) yine de 1000 yildan
fazla hayatta kalabilirler. Mezarstar1 ve bazi tarihi eser anitlaringjar ile heyelan ve
depremlerin meydana geltarihleri likenler incelenerek belirlenebilin). Likenlerde
yillik blyume bir veya birka¢ milimetreden bir kaantimetreye kadar gair. Daha

hizli buytyen turler biokutlelerini yilda %20-4Queabilirler ve 6zellikle siyanolikenler
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baskinsa, bulunduklari ekosistemin mineral doéngdsindnemli bir rol
oynayabilirler62,63,65,66,20).

Likenler, Dinyanin hemen her yerinde yayglbsterirler. Yeterli nemin bulungu
kizgin c¢ollerde, Arktik ve Antartik bolgeler ile k8ek dglarin dondurucu sauklarinda
diger bitkilerin ygayamadil taslar, verimsiz topraklar, kuru ga¢ kabuklari ve
kiremitler Gzerinde dahi yeebilmektedirle(o,21).

Dunya Uzerindeki toprak ototroflari icerden likenler minyatir olarak ilging
varyasyonlar gosterirler. Renk olarak fantastik tiruncu, sari, kirmizi, yé, gri,
kahverengi ve siyah, ikamlarini sergilemektedir. Ebat olarak 1fmaiac dallarinda 2
metreye kadar sarkan, uzun, asili formlar olmakdidesisik boyutlarda bulunabilirler.
Agaclar ve dier bitkiler Uzerinde epifit (yalniz konum ve destdglamak icin baka
bitki tzerinde gekien bitki) olmalarinin yani sira, ¢iplak toprak \ey& yizeylerinde de
sikca kolonize olurlar. Kayalar Gzerinde en acKettler yiizeyde epilitik (topluluklar
halinde ta ya da kayalar Gzerinde ggyan algler) olarak ortaya cikarlar ancagedieri
kaya yuzeyine gomulu yani endolitiktir (asit sadgrak bulundgu ortami parcalayan)
(20,28).

Likenlerin sekonder driunleri olan liken &=t likenlere dgadaki karasal
suksesyonda oncil bitki olma 6zgilkazandirmgtir(69). Kumul, kayalik, killi, bataklik
ve cakilli olan ortamlar oOncelikle likenler taradan ggal edilir. Bunlara 0Oncu
populasyonlar denir. Likenler ortamin toprak kalite yikseltir. Tutunduklari kayalar
salgiladiklari maddelerle yayvayava parcalayarak kaya Uzerinde ince bir toprak
tabakasi olgtururlar. Daha sonra liken parcalari ve oradasgelikarayosunlarinin da
katilmasiyla organik maddenin sirekli artmasi sanudaha yuksek bitkilerin
gelismesine olanak gtarlan7o,72,73,20).Likenler dgal abiyotik sartlara (canllardan

kaynaklanmayan ortagartlarina) ¢cok dayaniklideo).
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Gunumizde 17000 den fazla tiure sahip @ldhbilinen likenlerin, Glkemizdeki
florasi henliz tamamlanmagnolup boélgemiz ile ilgili yapilan caimalar isesimdilik
sinirl olmasina karn gin be gin artmaktagip,23,24).

Digser yandan Ulkemizde 9000’e yakin bitki tiriiningaloolarak yettigi ve
bunlarin  kimyasal icerikleri hakkindaki cghalarin yeterli olmags da
vurgulanmaktad(v4). Bitkisel organizmalar icerisinde incelenen likenlde antik
caglardan beri morfolojik 6zelliklerine dayanilarak rg@gin: akcigere benzeyen
Lobaria pulmonaria o organdaki hastaliklarin tedavisinde yararlaayecalgiimis ve
tibbi 6zellikleri itibariyle dgerlendirilmislerdir(26,28).

Fungus (mycobiont) ve alg (phycobiont) parkarinin olyturdusu simbiyotik
bitkiler olan likenler, yava Uremelerinden kaynaklanan rekabette zayif kalma
dezavantajlarini, Urettikleri 6zel maddeler saydsitelafi ederler. Ozellikle aromatik
yapili sekonder metabolitler, onlarin en gicli gatastik maddelerini okturmaktadir.
Diger taraftan likenlerin boya ve kozmetik sanayisifiden madde olarak ve hava
Kirlili gini belirlemek amaciyla kullanildiklari da kaydediktir(25,26.27).Her ne kadar
likenlerin global krizlerde besin kaygaolarak kullanilabilecg teklif edilmisse de,
dogal yolla Gremeleri cok yagaoldugundan, bu tir bir dgrlendirmenin ekonomik
olmadgi ifade edilmgtir(75).

Likenlerin dstin yam mukavemeti kendi binyelerinde (Urettikleri cokeloz
molekillerden ileri gelmekteve yapilan biyolojik aktivite 6lcimlerinde liken
metabolitlerinin her gecen gin yeni 6zellikleristeilmekte ve ilag 6zelliklerinin
arastirlimasinda 6nemli yer tutmaktach9). Likenlerin insanlardaki toksisitesiyle ilgili
cok az sayida veri bulunmakla birlikte, kaydedg#man etkiler lokal tahsier ve bazen

konjunktivit (genel anlamda g6zu koruyan zarinhdgplanmasi) ile beraber meydana
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gelen alerjik deri iltihabi ile sinirhdir. Likerd@ sebep oldgu alerjik kontakt dermatitis
¢cok uzun zamandan beri bilinmekte ve bunun yaygimamakla birlikte liken
bilesenlerine kag1 duyarhlik potansiyelleriyle ilgili oldgu disinulmektedi30).

Likenler, dinyada ve ulkemizde cok eski zalmaan beri halk hekimginde
bircok hastaliin tedavisinde kullanilngtir. Diinya Sglik Orgutiinin (WHO) birgok
ulkedeki yayinlara dayanarak hazir@adoir argtirmaya gore, dinyada tedavi amaciyla
kullanilan tibbi bitkilerin toplam tur sayisi 20@@ivarindadi22,23,24).

Son yillardaki agtirmalar, liken metabolitleri ve onlarin antimikighl etkileri
Uzerinde y@unlasmistir. Arastirmalar sonucunda 800’Un Uzerinde liken metalofiti
yapisi aydinlatilngtir(28,29,30).

Ikinci Dlinya Sav@'ndan sonra ilkel funguslardan elde edilen antkikterin
kith g, likenler Gizerinde benzer gtamalarin yapilmasina yol acghr. Likenlerdeki bu
antimikrobiyal etki, yapilarinda bulunan asitlerdderi gelmektedir. Farkli liken
turlerinden izole edilnsi protolikesterinik asit, pulvinik asit tlrevleriedsid grubundan
evernik, olivetorik asit, tridepsid grubundan gook asit, depsidon grubundan fisodik,
lobarik, fumarprotosetrarik asitler ile dibenzofaratirevierinden usnik asitin
antimikrobiyal etkileri saptanmgtir. Bunlardan 6zellikle protolikesterinik asit, lpunik
asit, fisodik asit, lobarik asit, fumarprotosetkarasit ve usnik asitin en yiksek
antimikrobiyal etki gosteren liken maddeleri ofdu saptannstir(76-78,28,30). Ote
yandan likenlerin tibbi 6nemleri bilim adamlarnigisini cekmekte ve likenlerin tibbi
kullanim alanlari, aguirmacilarin likenler Gzerinde ganlasmasini sgplamaktadir.

Likenlerde bulunan maddelerin ggo asit 6zellgi gosterdgi icin  bunlara
karakteristik olarak “liken asitleri” denilmektedirLikenlerin kayalari parcalama

Ozelligini sentezledikleri bu asitler vasitasi ile gerestutdiklerine inaniimaktadir.
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Likenlerin bu asidik maddeleri %1-5 oraninda, likekstrelerinin ise ggu zaman
%25’lere varan oranlarda icermeleri bu maddeledanlasyonunu kolayktirmakta,
dolayisiyla da likenlerin bu yoniyle tohumlu biddadlen daha fazla 6nem kazanmasina
neden olmaktadz2). Cladonia, Evernia, Cetraria, Usnea, Alectoria, Rdima cinsleri
antibiotik 6zellge sahip asitler yoninden énemlidir. Bu maddelemgpazitif koklara,
verem basiline ve difteri etkenine karetkilidir(21). Likenlerin primer metabolitleri
yalniz algler tarafindan fotosentezle sentezlenewkkt Likenlere 06zgu cdli
polisakkaritlerin yani sira gili aminoasit, amin ve proteinler de likenlerderole
edilmis primer metabolitlerd{r9,28). Likenler tarafindan sentezlenen alifatik ve
aromatik bilgikler ise sekonder metabolitler olup giunumiize kad8@f’den fazla
sekonder metobolitin saffariimis ve yapisi spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak
karakterize edilmtir(80,28,29).
[1.8.1 Dolichousnea longissima (Ach.) Articus

Asili ve birkac metre uzurguna kadar olabilen tallus dallanma géstermez. Fakat
bazen c¢ok nadir dallanma gosterir. Dallar boyunaasilkklh ve hemen hemen
birbirlerine ait 0,5 — 0,8 mm kalinginda, 3 cm uzuniguna kadar olabilen uclari sivri
ve birbirlerine yakin fibriller ¢ikarizidium ve soredium goériilmez. Ana dallar korteks
ihtiva etmeyip parlak y@ renkte olup pul pul ufalanirlar. Apotesyum nadidrultr.

Tallus K (-) dir.
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Resim 2: DoIihousnea Iogissima (Ach.) Articus

11.8. Karboksimetil Seliiloz

Karboksimetil seliiloz ya da sodyum karboldtihseltloz (CMC) gidalarda kivam
arttirici katki maddesi olarak kullanilir ve E 4@&rak numaralandiriingtirlar. CMC
anyonik, suda ¢ozunebilir polimer, selilozun kalekedilmesiyle Uretilir ve seliiloz
eterleri grubuna girer. Kimyasal formulkzO,(OH),OCH,COQ;,, beyaz ile sarimsi

arasl renkte ve lifli yapidadizy).

Karboksimetil selliloz sicak ve gaix suda c¢ozunebilir, organik c¢oztculerde
cbzinmez, su/alkol sistemleriyle uyumludur. CMC’fonksiyonel 6zellikleri seltilozun
yapisal oOzelliklerine (6rr@gn; icerdigi hidroksil gruplarina) bgidir. Kullanildigl
drnlerde viskoziteyi jeligirmeden arttiri121).

Kozmetikte kivamkdirici, kivam koruyucu, koku sabitleyici, sugbayici, tabaka

olusturucu, jellgtirici ve kopuk arttirici olarak kullanilir. Ugucwlmayan g6z
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damlalarinin iceriklerinde andirici olarak kullanilir; gézde kurumay! engelle
Kremlerde, merhemlerde ve losyonlarda kivasnieci, sabitleyici ve film olgturucu
olarak kullanilir. Jel Urlnlerde jedfrici, koyulastirici, koloit engelleyici ve film
olusturucu olarak kullanilir. Yuksek dayanikhlik 6zgllile tablet haplarda tgayici
olarak kullanilir. ishal haplarinin iceginde su bglayarak hacim arttirma 6zedli
yuzinden kullanilir. Suruplarda koyulgtirict olarak kullanilir. Stspansiyonlarda

koyulastirici ve yapi koruyucu olarak kullanthe).
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. MATERYAL VE METOT

Calismamiz ratlar Uzerinde yapilan deneysel birsgaidir. Bu calma Atatirk
Universitesi Tibbi Deneysel Asarma Laboratuarinda gercekiigildi.
[11.1.Deney Bitkilerinin Temini ve Te shisi

Bu aragtirma doneminde calna materyali olarak bdlgemizde bulabilgireiz
Dolichousnea longissima (Ach.) Articliken tura tercih edildi. Liken drnekleri, 2008
Haziran ayinda Artvin, Erzurum, Giresun illeri vevgesinden Dr. Ali Aslan tarafindan
toplandiktan sonra uluslar arasishis yontemleri kullanilarak tdrlerin  gRisi
yapildi@1,82,2). Liken tirlerin birer herbaryum 6rpede Atatiirk Universitesi-Kazim
Karabekir Egitim Fakulltesi Herbaryumu’nda depolargtm.
[11.2. Usnik asidin hazirlanmasi

Golgede kurutulmg ve @utilmids 750 gram Dolichousnea longissima (Ach.)

Articus liken orngi 2 litre kloroform ile ekstrakte edildi. Ekstre Aildu, Uzerine
yeniden 2 L kloroform ilave edildi ve siuzildi. Bglem toplam 4 kez tekrarlandi.
Toplanan kloroform ekstresinden, kloroform desyitas ile uzaklatirildi. Ekstre
konsantre hale getirilginde balonun dibinde sari renklignemsi usnik asidin
kristallendgi gozlendi. Kristaller ayri bir balona alindi vduen tzerinden yikandi. Bu
islemin sonunda 13,77 gram usnik asit kristalleri eel@dildi. Geriye kalan
kristallesmeyen kismin ise preperatif ince tabaka kromatagréfiazir plak, Kiesel gel
60 F54, 0.20 mm, Merck, 05567) ile kloroform ¢oziict sistede yapilan kontroliinde
usnik asit icerdii belirlendi. Geriye kalan kisimdaki usnik asiddeletmek icin ekstre
bir déner buharkdirici (Rotary evaporatdr, Heidolph 94200) yardilaigiistik basing
ve sicaklikta konsantre hale getirildi. Bidiemin sonunda 22 gram ekstre elde edildi.

Ekstre 400 gram silika jel (Silica gel 60, Fluka)-Z30 mesh) Uzerinden Kolon
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kromatografisine tabii tutuldu ve 25’er ml halin@gdnan fraksiyonlarin hazimce
tabaka kromatografisinde kloroform ¢ozicu sisteraisdfliklari kontrol edildi. Sadece
usnik asit iceren fraksiyonlar biglgrildi, kloroform déner buharkdiricida uzaklstirildi
ve ushik asit tartildi. Busiemin sonunda ise 15,45 gram usnik asit safiédi. Boylece

750 gramDolichousnea longissima (Ach.) Articliken turiinden 33,20 gram usnik asit

elde edildi. Saflgtirilan usnik asidin kimyasal yapisi UV, IB4-NMR ve *C-NMR
spektroskopi yontemleri ile aydinlatildi ve litdiedeki verilerle dgruland(83).

Usnik asit suda ¢oziinmeyen kloroform, bengién organik ¢ozicilerde ¢éziinen
apolar karakterli bir maddedir. Biyolojik cstnalarda canlilara vermek lzere uygun
suspansiyon veya emdilsiyonlarin hazirlanmasi gereldsnik asit stspansiyonu
hazirlamak icin karboksimetil selilozun (CMC) sud®3 luk (airlik/hacim) kargimi

kullanild.

Sekil 5: Usnik asidin kimyasal yapisi
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Resim 3:Usnik asit ve karboksimetil selilozun sulandirii@adnceki gérinima

[11.3. Denekler ve Anestezi

Atatirk Universitesi Tibbi Deneysel Astarma Laboratuarinda ortalamgiaiklari
250-300 gr arasinda gigen 35 adet Wistar albino cinsi erkek ratin 35 adgttibiasi
calismaya alindi. Denekler bir hafta boyunca ortamgnadlar icin 12 saat gindiz, 12
saat gece olacajekilde siklandiriimalari sglandi. Yaklgik 20-22 derece oda isisinda
bekletildi, ihtiyaclar kadar su ve standart raimyeri verildi. Tum ratlarin gatibialari
opere edildi ve her gruptasér adet rat olacakekilde 5 ayri gruba ayrildi. Operasyon
icin tm ratlara ketamin (ketal@40 mg/kg) ve xylazine (5 mg/kg Romp®@iverilerek
genel anestezi uygulandi.
[11.4. Cerrahi islem

Uygulanan genel anesteziden sonra tum ratlarg af ekstremiteleri uyluk
medialinden ayak bif@ne kadar tra edildi. Sg uyluk medialinden bdanarak distale
dogru ayak ve ayak bifgde dahil olmak tizere batikonla boyandi, sterglktar altinda
yesille ortuldl. S& diz bolgesinden tibigaftina d@ru uzanan cilt insizyonu yapildi.

Cilt, ciltaltr dokular gegildi s@tibia periostu a@a cikarildi. Sg tibia patellar tendonun



52

hemen medialinden yapilan insizyonla tibia platolgbéine ulaildi. Sg tibia
platosunun hemen altindan 1mm kafimida kirschner teli ile delik acilip gafetildi,
distale dgru ilerletildi ve drilleme yapildi. Daha sonra kihser teli geri ¢ekildi. Sa
tibia patellar tendonun yagma yerinin yaklask 8-10 mm distalinden kesici motor
yardimi ile osteotomi yapildi. Osteotominin ardmdbmm kirschner teli gatibiaya
intrameduller olarak gonderildi ve yeterli direndusuncaya kadar ilerletildi, kirik
hattinin stabilizasyonu gandi. Bu glemler esnasinda fibulanin intakt kalmasi
sgilandi84-87). Daha sonra dokular serum fizyolojik ile yikandiaKve fasyasi 5-0
vikril ile cilt ise 4-0 ipek kullanilarak kapatildiOperasyon sonrasi tum ratlaring sa
tibialari skopi ile kontrol edildi, okturulan kirik modelinin standartlara uyup
uymadgina ve fibulanin intak kalip kalmagina bakildi. Tim ratlara operasyon sonrasi
herhangi bir hareket kisittanmasi uygulanmadi. Téatiar rastgele her gruptasér adet

rat bulunacalsekilde 5 ayri gruba ayrildi.

Resim 4:Operasyon sirasindagstibianin osteotomi sonrasi gorinimd.
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Resim 5: Operasyon sirasinda gsdibianin intrameduller kirschner teli ile tespibrsasi

gorunuma.

»

Resim 6: Sg taraf osteotomize tibianin tespitinin ardindan kasfasyanin kapatiimasindan

sonraki gérinimda.
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Resim 7:Sg; tarafcildin kapatiimasindan sonraki gorinim.
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Resim 8:Operasyon sonrasinda kontrol skopi gériinimu
111.5. Ila¢ uygulamasi

Her grupta %er adet olmak Uzere rastgele 5 ayri gruba ayrddara her grup icin
ayri ilac uygulamasi yapildi. Tum ratlar 6. haftesonunda sakrifiye edildi.
[11.5.1. Birinci grup
Bu gruba gunluk ihtiyaca gére normal rat yera su verildi herhangi bir ilag

verilmedi.
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111.5.2.1kinci grup

Bu gruptaki ratlara ihtiyaca gore gunlik rat yenai su verildi. Bunun yaninda
deneysel kirik olgturmadan bir giin dnceden dienarak, ratlarin sakrifiye edilmesine
kadar tim ratlara her giin oral yoldan 50 mg/kgasit verildi.
111.5.3. Uglincii grup

Bu gruptaki ratlara ihtiyaca gore gunluk rat yeraisu verildi. Ek olarak deneysel
kirik olusturmadan bir giin 6ncedenstenarak, ratlarin sakrifiye edilmesine kadar tim
ratlara her guin oral yoldan 100 mg/kg usnik asitiaie
[11.5.4. Dorduncl grup

Bu gruptaki ratlara ihtiyaca gore gunlik rat yenai su verildi. Bunun yaninda
deneysel kirik olgturmadan bir giin dncedendmnarak, ratlarin sakrifiye edilmesine
kadar tim ratlara her giin oral yoldan 200 mg/kgkuasit verildi.
[11.5.5. Bainci grup

Bu gruptaki ratlara ihtiyaca gore gunlik rat yens su verildi. Deneysel kirik
olusturmadan bir gin ©6nceden skanarak, ratlarin sakrifiye edilmesine kadar tim
ratlara her gun oral yoldan 2ml de %3 lik karbokediinseliloz verildi. (Karboksimetil
selluloz usnik asidin suda ¢6zunur forma dgatilimesi icin kullanildr)
[11.6. Radyolojik degerlendirme

Tam ratlarin sg tibialarina operasyondan sonra 1. 2. 3. 4. veafahin sonunda
sedasyon altinda direkt yan garafi cekildi. 6. Hafh sonunda tim ratlar sakrifiye
edildikten sonra <a tibialari cikarildi kallus dokusuna zarar vermedgmusak
dokulardan temizlendi ve ringer solusyonu icerisinglne direkt yan grafi cekildi.

Cekilen tim rontgenogramlar radyolojik acidan kaligelsimi ve kirik iyilesmesi,
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birbirinden b&msiz iki gozlemci tarafindan kér olarak (hangi lmgubali oldugu

bilinmeden) Lane —Sandhu skorlama sistemine(géréeserlendirildi.

Tablo 1: Lane-sandhu radyolojik skorlama sistemi

Iyilesme yok 0
Kallakisums 1
Ossé&aynama bgangici 2
Kirikthain kaybolmaya bdamasi 3
Tam assé&aynama 4

[11.7. Histolojik degerlendirme

6. hafta sonunda sakrifiye edilen tim ratdar cikarilan gatibialari kirik kallusuna
zarar vermeden yumak dokulardan temizlendi. Cikarilan bu tibialar gen
solisyonuna kondu ve direkt yan grafi cekildi. Kirhattina zarar vermeden
intrameduller tespit cikarildi. Daha sonra hizlgpilan dansitometrik, incelemenin
ardindan, her bir gruptan rastgele 5 adet olmakelioplam 25 adet, ratlara ait deneysel
kirik olusturulan sg tibialar, Ataturk Universitesi Tip Fakultesi PaiplAnabilim Dali
laboratuarinda %10 luk nétral formalin icerisinenktmlu. 48 saatlik bir zaman diliminin
ardindan bu érnekler % 10 luk formik asit iceriskmnuldu. 3—4 giinde dekalsifiye olan

ornekler daha sonra dehidratasygeffaflama, parafinizasyonsamalarindan gecirildi
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ve parafin icerisine gomulerek bloklandi. Tium 6rdeetten kirik hattina dik gececek
sekilde, kallus merkezinden 5-6 mikron kalgnhda kesitler alindi. Alinan bu kesitler
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi ve polarigk imikroskobunda histolojik
deserlendirmeye alindi. Histolojik olarak kirik iydmesini dgerlendirmede Allen ve

ark. yaptgl 5 gradeli histolojik skorlama sistemi kullan(ih).
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Tablo 2: 5 dereceli(grade) histolojik skorlama sistemi

Histolojik gerlendirme Grade
Pseudoartroz fosgenu 0
Inkomplet kikirdak olsgumu 1
Komplet kikirdakigumu 2
inkomplet kemik olgumu 3
Komplet kemik glumu 4

[11.8. Mekanik inceleme

6. hafta sonunda sakrifiye edilen tim ratlardaraglén tibialar kirik kallusuna
zarar vermeden yumak dokulardan temizlendi. Cikarilan tibialar ringalisyonuna
kondu. Tum s@ tibialara direkt yan grafi cekildi. Kirik hattinaarar vermeden
intrameduller tespit cikarildi. Daha sonra hizlgpilan dansitometrik, incelemenin
ardindan her gruptan rastgeleséd adet kirlk olgturulan sg tibialari mekanik teste
tabi tutuldu. Mekanik incelemede iyglen tibialarin bukilmeye kar direnclerini
oicmek icin cihazda U¢ nokta gieme (three-point bending) prosediri
uyguland¢86,90,120). Tibialara, uygulanacak kuvvet 6n-arka istikamettacak sekilde

yerlestirildi ve kirik olan tibialarin uglari, kirik hatorta kesimde olacagekilde iki ayri
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noktadan destek almasigtandi. Uygulama esnasinda kirik hatti ile destektalari

arasindaki mesafelerin tum o6rneklerde ayni olmaglasdi. Uygulama esnasinda
cihazdan elde edilen tim zaman, yik ve defleksienileri bilgisayara kaydedildi. Bu
deserler daha sonra yuk-defleksiyorgrigerinin ciziminde kullanildi. Elde edilen

degerler yardimiyla kirllmanin meydana gejdinaksimum yuk dgerleri tespit edildi.
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Resim 9:Three-point bending testini uygulama ait gériinim
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Sekil 6: Meknik test verilerine gore usnik asit verilen gree kontrol gruba ait uzama kuvvet
egrisi
[11.9. Dansitometrik inceleme

6. hafta sonunda sakrifiye edilen tum ratlardanegsal kirik olgturulan sg
tibialari ¢ikarildi kirik kallusuna zarar vermedgmmuak dokulardan temizlendi. Tum

sg tibialara direkt yan grafi cekildi. Kirik hattirearar vermeden intrameddller tespit
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cikarildi. Ringer solusyonu icerisinde, her grupfager adet olmak Uzere tim ga
tibialarin kirik hattinin 5mm proksimali ve 5mm @i olacaksekilde 10 mm lik alana

BMD (Kemik Mineral Dansitesi) ve BMC (Kemik Miner&utlesi) 6lcimu yapildeo).

111.10. istatistiksel inceleme

Yan grafi ve histoloji verileri Kruskals-wsl testine tabi tutularak grup ve
postoperatif gin etkisi ve aralarindaki etkihe test edildi. Kemik verileri 1-yonlu
varyans analiz testine tabi tutuldu. Grup ortalanaarasindaki farkhliklar Duncan’s
Multiple Range Test opsiyonu ile belirlendi. Gruptasindaki anlamhlik dizeyi P <

0,05'de kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calsmaya aldgimiz 35 adet gatibianin her biri 7ser adet olmak Uzere 5 ayri
gruba ayrildi. Tum deneysel kirik eturulan sg tibialara 6 hafta boyunca haftalik
direkt yan grafi cekildi. Lane — Sandhu skorlamstesnine gore skorlan@s). elde
edilen veriler istatistiksel olarak gerlendirildi ve Kruskals-walis testine tabi tutuldi
haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlarin tom didi c¢ikarildi ve dansitometrik
inceleme yapildi elde edilen veriler 1-yonll varyaanaliz testine tabi tutuldu. Grup
ortalamalari arasindaki farkliliklar Duncan’s Mplgé Range Test opsiyonu ile
belirlendi. Tum gruptan rastgele 5 er adet deneysek olusturulan sg tibialar
secilerek histolojik inceleme vyapildi. Allen ve arlaptgl 5 gradeli histolojik
skorlamaya gore skorlard®). Elde edilen veriler Kruskals-walis testine tabiuldu.
Geri kalan her gruba ait ger adet deneysel kirik alwrulan sg tibialar mekanik
inceleme yapildi, veriler 1-yonll varyans analigtitee tabi tutuldu. Grup ortalamalari
arasindaki farkliliklar Duncan’s Multiple Rangettepsiyonu ile belirlendi.
IV.1. Radyolojik bulgular

Tum gruplardan Lane-Sandhu radyolojik skorlamaesishgss) gore elde edilen
veriler (Tablo 3), Kruskals-walis testine tabi tlaitak grup ve postoperatif giin etkisi ve
aralarindaki etkilgm test edildi. Buna goére gruplar arasi (P < 0)0@8 postoperatif
sureye (P < 0,001) gore anlamh fark gézlendi (®,6001). Ancak, grup ve postoperatif
gun arasinda bir etkdan bulunmadi (P < 0,94). Gunlin oral 50 mg/kg usasit
verilen grup, gunlik oral 100 mg/kg usnik asit lerigrup ve gunlik oral 2ml %3 luk
karboksimetil seltloz (CMC) verilen gruplar arasandstatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmadi. Ancak gunlik oral 200 mg/kgniks asit verilen grup ile gunlik

oral 2ml %3 luk karboksimetil seliloz (CMC) verilgmup ve hicbir ilag verilmeyen
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grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklmevcuttu ve gunlik oral 200 mg/kg
usnik asit verilen grubun ortalama ortalamaete her ikisinden de yiksekti. Bunun
disinda gunluk oral 50 mg/kg usnik asit verilen grgpnlik oral 100 mg/kg usnik asit
verilen grup ve gunluk oral 200 mg/kg usnik asitile@ gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar bulunmadi. Gunluk orainl %3 lik karboksimetil seliiloz
(CMC) verilen grup ile hicbir ilac verilmeyen grugrasinda da istatistiksel olarak

anlaml farkhlik yoktu. (Tablo 5)

B

D

E F

Resim 10:Herhangi bir ilac verilmeyen gruba ait haftalikék radyografiler (A: 1. hafta, B: 2.
hafta C: 3. hafta, D: 4. hafta, E: 5. hafta F: &tdj)
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l' E E

Resim 11:2ml %3 ik karboksimetil seltiloz (CMC) verilen ppauait haftalik 6rnek radyografi
(A: 1. hafta, B: 2. hafta C: 3. hafta, D: 4. hatfa 5. hafta F: 6. hafta)

Al
il

Resim 12:50 mg/kg usnik asit verilen gruba ait 6rnek radwditer(A: 1. hafta, B: 2. hafta C: 3.
hafta, D: 4. hafta, E: 5. hafta F: 6. hafta)
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. .
' B C

r
l'o nE F

Resim 13:100 mg/kg usnik asit verilen gruba ait 6rnek raghadiler (A: 1. hafta, B: 2. hafta C:

3. hafta, D: 4. hafta, E: 5. hafta F: 6. hafta)
— gl T, |
“A I B lﬂc

D E . F
Resim 14:200 mg/kg usnik asit verilen gruba ait 6rnek raghadiler (A: 1. hafta, B: 2. hafta C:
3. hafta, D: 4. hafta, E: 5. hafta F: 6. hafta)
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Tablo 3: Grup ve 6rneklere gore postoperatif donemlerin obajik skor degerleri.

RatNo

Group no

Gin

Lane-sandhu vya
radyolojik skor dgeri

g

ore

1 (herhangi bir ila¢ verilmeyen)
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RatNo | Group no Gin Lane-sandhu ya gore
radyolojik skor deeri
15 3(100mg/kg usnik asit verilen) ! 0
15 3 14 1
15 3 21 1
15 3 28 1
15 3 35 4
15 3 42 4
16 3 7 0
16 3 14 1
16 3 21 1
16 3 28 1
16 3 35 1
16 3 42 2
17 3 7 0
17 3 14 0
17 3 21 1
17 3 28 2
17 3 35 3
17 3 42 4
18 3 7 0
18 3 14 0
18 3 21 1
18 3 28 1
18 3 35 3
18 3 42 4
19 3 7 0
19 3 14 1
19 3 21 1
19 3 28 1
19 3 35 1
19 3 42 2
20 3 7 0
20 3 14 0
20 3 21 1
20 3 28 1
20 3 35 1
20 3 42 2
21 3 7 1
21 3 14 1
21 3 21 1
21 3 28 1
21 3 35 1
21 3 42 2
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RatNo | Group no Gun Lane-sandhu ya  gore
radyolojik skor dgeri
29 5(2ml %3 liik karboksimetil seliiloz)) 0
29 5 14 1
29 5 21 1
29 5 28 1
29 5 35 2
29 5 42 2
30 5 7 0
30 5 14 0
30 5 21 1
30 5 28 1
30 5 35 1
30 5 42 1
31 5 7 0
31 5 14 0
31 5 21 0
31 5 28 0
31 5 35 1
31 5 42 2
32 5 7 0
32 5 14 1
32 5 21 1
32 5 28 1
32 5 35 1
32 5 42 1
33 5 7 0
33 5 14 1
33 5 21 1
33 5 28 2
33 5 35 3
33 5 42 3
34 5 7 0
34 5 14 0
34 5 21 1
34 5 28 2
34 5 35 3
34 5 42 3
35 5 7 0
35 5 14 0
35 5 21 1
35 5 28 1
35 5 35 1
35 5 42 1
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IV.2. Histolojik bulgular

6. hafta sonunda sakrifiye edilen tim ratlarin gseékirik olgturulan sg tibialari
ctkarildi ve yumsak dokulardan temizlendi. Her gruptan rastgelelsecd er adet
olmak Uzere toplam 25 adetgsdibia orneklerinden Atatirk Universitesi Patoloji
Anabilim dalinda, kirik hattina dik gececgikilde alinan kesitlere histolojik inceleme
yapildi. Allen ve ark. yapti 5 gradeli histolojik skorlamaya gore skorlagd). ve elde
edilen veriler (Tablo 4), Kruskals-walis testirabit tutuldu. Histolojik grade Uzerine
gruplar arasinda anlamh farkhliklar gézlendi (F0£02). Buna gore gunlik oral 200
mg/kg usnik asit verilen grubun ortalamazee en yiksek hi¢ ilag verilmeyen kontrol
grubu ise en diilk ortalama dgere sahip olup istatistiksel olarak da anlamli. IBkin
oral 2ml %3 luk karboksimetil seltiloz (CMC) verilgmubun ortalama geri, hic ilac
verilmeyen gruba gore daha yiksek olup istatistikégrak anlamli. Gunlik oral 50
mg/kg usnik asit verilen grup ile hic ila¢ verilmey grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik mevcut olup gunlik oral 50 mg/kgnik asit verilen grup daha ytksek
bir ortalama dgere sahip. Yine gunlik oral 100 mg/kg usnik astilea grup ile hi¢
ilac verilmeyen grup arasinda istatistiksel olaagkamli farklillk mevcut olup gunlik
oral 100 mg/kg usnik asit verilen grup daha yukbekortalama dgere sahip. Gunluk
oral 2ml %3 lik karboksimetil seltiloz (CMC) verilgnup, gunlik oral 50 mg/kg usnik
asit verilen grup, gunlik oral 100 mg/kg usnik agtilen grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu. (Tablo 6)
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Tablo 4: Gruplara ve drneklere gore histolojik derecelendignade) dgerleri

RatNo | Group no Allen ve ark. yap@il 5 dereceli(gradeli
histolojik skor dgerleri
1 1 (herhangi bir ilag verilmeyen grup) 0
2 1 0
3 1 0
4 1 0
5 1 0
8 2(50 mg/kg usnik asit verilen grup) 1
9 2 1
10 2 1
11 2 1
12 2 1
15 3(100 mg/kg usnik asit verilen grup) 1
16 3 2
17 3 1
18 3 2
19 3 1
22 4(200 mg/kg usnik asit verilen grup) 3
23 4 3
24 4 4
25 4 3
26 4 4
29 5(2ml %3 lik karboksimetil seliiloz | 1
verilen grup)
30 5 1
31 5 1
32 5 1
33 5 1
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Tablo 5: Grup ve postoperatif donemlere gore radyografiegrortalamalari

Lane-Sandhy 1 2 3 4 5 P
radyolojik Kontrol | 50mg/kg| 100mg/kg| 200mg/kg| 2ml %3 lik
skorlama grubu usnik | usnik asit| usnik asit| karboksimetil

asit seluloz
7. gun 0 0,14 0,14 0 0
14. gun 0 0,43 0,57 0,57 0,43
21. giin 0,29 1,00 1,00 1,00 0,86
28. gun 1,00 1,57 1,14 1,43 1,14
35. gun 1,71 1,86 2,00 2,29 1,71
42. gun 2,29 2,57 2,86 2,71 1,86
Genel 0,88 | 1,26° | 1,29" 1,39 1,00 0,008
ortalama
Tablo 6: Gruplara gore histolojik verilerin ortalamalari
1 2 3 4 5 P
Kontrol [ 50mg/kg| 100mg/kg| 200mg/kg| 2ml %3 luk
grubu | usnik usnik asit | usnik asit | karboksimetil
asit seluloz
5 gradeli| | 0° 1,00 |[1,40 3,40 1,00 0,002
histolojik
skorlama
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Resim 16:2. gruba ( 50 mg/kg usnik asit) ait 6rnek istdadttg'ésit (20 ve 40x buyutme)
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Resim 17:3. gruba (10mg/kg usnik asit) ait érnek istolcbg'it (Ox ve 40x bijyl'jtme)
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IV.3. Kirik kallusunun BMD, BMC bulgular

6. hafta sonunda elde edilen kirik kallusand&8MD (Kemik Mineral Dansitesi) ve
BMC (Kemik Mineral Kutlesi) 6élcim verileri (Tablo)7L-yonli varyans analiz testine
tabi tutuldu. Grup ortalamalari arasindaki farkldr Duncan’s Multiple Range Test
opsiyonu ile belirlendi. Buna gore tum gruplar BMD (Kemik Mineral Dansitesi), de
gunlik oral 2ml %3 luk karboksimetil seliloz (CM@jup, gunlik oral 200 mg/kg
usnik asit verilen grup, gunluk oral 100 mg/kg ksasit verilen grup arasinda farklilik
yok. Gunluk oral 2ml %3 luk karboksimetil sellilo€MC) verilen grup hari¢c der
gruplar arasinda farklilik yok. (p=0,06) 2ml %3 likarboksimetil seltloz verilen grup
ile hem ila¢ verilmeyen grup hem de gunlik oral kg usnik asit verilen grup ile
aralarinda farklihk mevcut ve 2ml %3 luk karboksiih seliiloz verilen grubun
ortalama dgeri daha yuksek. BMC (Kemik Mineral Kitlesi) yonéygunlik oral 2ml
%3 luk karboksimetil seliloz (CMC) verilen gruplgser gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik mevcut olup gunlik oral P83 lik karboksimetil sellloz
(CMC) verilen grubun ortalama geri diger gruplardan yiksek. Yine BMC (Kemik
Mineral Katlesi) yonuyle gunltk oral 2ml %3 Uk keksimetil seliloz (CMC) verilen
grubun ortalama deri haric dger tim gruplar arasinda istatistiksel olarak aniaml
farkhlik tespit edilmedi. (tablo 9)
IV.4. Mekanik bulgular

Her bir gruptan ilkjer adet toplam 10 adet gaibiaya three-point bending
proseduriings,90,120) gore uygulanan mekanik test sonucu elde edilecedieriler
(Tablo 8) 1-yonlu varyans analiz testine tabi tdtul Grup ortalamalari arasindaki
farkhliklar Duncan’s Multiple Range test opsiyona belirlendi. Dgerler tablo 9 da

gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarakaanli farklilik bulunmadi.
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Tablo 7: Gruplara ve drneklere gére BMD(Kemik Mineral Dansitesi) ve BMC(Kemik
Mineral Kiitlesi) sonuclari

RatNo Group no BMD(Kemik Mineral | BMC(Kemik Mineral
Dansitesi) Kitlesi)
1 1(herhangi bir ila¢ verilmeyen | 0,154 0,07
grup)
2 1 0,147 0,07
3 1 0,137 0,07
4 1 0,174 0,09
5 1 0,143 0,06
6 1 0,138 0,07
7 1 0,119 0,06
8 2(50 mg/kg usnik asit verilen grup) | 0,134 0,07
9 2 0,07 0,04
10 2 0,077 0,04
11 2 0,182 0,11
12 2 0,106 0,06
13 2 0,11 0,06
14 2 0,129 0,04
15 3(100 mg/kg usnik asit verilen | 0,185 0,07
grup)
16 3 0,142 0,05
17 3 0,178 0,07
18 3 0,159 0,07
19 3 0,138 0,06
20 3 0,185 0,08
21 3 0,185 0,08
22 4(200 mg/kg usnik asit verilen | 0,195 0,09
grup)
23 4 0,122 0,05
24 4 0,153 0,08
25 4 0,176 0,11
26 4 0,157 0,08
27 4 0,122 0,06
28 4 0,108 0,06
29 5(2ml %3 luk karboksimetil seliiloz | 0,234 0,13
verilen grup)
30 5 0,264 0,16
31 5 0,258 0,15
32 5 0,245 0,16
33 5 0,24 0,15
34 5 0,202 0,12
35 5 0,202 0,12
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Tablo 8: Gruplara ve drneklere gére mekanik test dlcugederi

RatNo Group no Mekanik test
sonuglari(kirflmanin meydana
geldigi maksimum yuk
degerleri)

6 1(herhangi bir ilag verilmeyen | 28,125

grup)
7 1 21,875
13 2(50 mg/kg usnik asit verilen | 34,375
grup)
14 2 15,625
20 3(100 mg/kg usnik asit verilen | 28,125
grup)
21 3 28,125
27 4(200 mg/kg usnik asit verilen | 31,25
grup)
28 4 84,375
Tablo 9: Gruplara gore kemik dansitometri ve mekanik testiuclarinin ortalama gerleri
Gruplar
Parametr| |1 3 4 5 SH P
e Kontro | 50mg/k [ 100mg/k | 200mg/k | 2ml %3 lik
| grubu| g usnik| g usnik| g usnik| karboksimet
asit asit il sellloz
(CMC)
BMD 0,150 | 0,102 0,163 |0,159° |0,249 0,02 [ |0,0
5 6
BMC 0,070 0,060 |0,070 |0,148 0,01 | |0,0
4 3
Mekanik 25,00 | 25,00 28,12 32,82 21,88 5,28 0,6
test 7




Tablo 10: Grup ve postoperatif donemlere gore Lane-Sandbruskiaki dgisim

Lane-Sandhu Skoru

Medians (error bars: 95% CI for median)
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Medians (error bars: 95% CI for median)

CGrade

Grup
Tablo 11: Gruplara gore histolojik grade.

Grup 1 (herhangi bir ila¢ verilmeyen grup)
Grup 2 (50mg/kg usnik asit verilen grup)

Grup 3 (100mg/kg usnik asit verilen grup)
Grup 4 (200mg/kg usnik asit verilen grup)

Grup 5 2ml %3 luk karboksimetil selliloz verilen grup)
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V. TARTI SMA

Kemik dokusu di minesinden sonra vicudun en sert dokusudur. Btliger
sayesinde der yumyak doku ve organlari destekler, kafatasi, toraks|vip
boslugundaki hayati organlari korur. Hematopoezsalunu sglar, kalsiyum ve fosfat
iyonlari i¢cin depo gorevi gorias). Basing cekilme, @me ve bukulmelere kar ileri
derecede dayanikli olan kemik, oldukc¢a hafif maiketgn olygmustur(42).

Dstan veya icten gelen zorlamalarla kemik dokusuntEn cayrilmaya, yani
kemigin butanlginin ve devamliinin bozulmasina, kka bir deysle kemgin
anatomik butinlginin bozulmasina kirik degdy. Kirik iyilesmesi kirgin oldusu
andan bglar ve olgun, organize kemik dokusu ile kemik uclaiitiinlginceye kadar
devam ederKirik iyilesmesi; inflamasyon, onarim ve remodelasyon olmakrdize
temelde U¢ dbnemde gercefies,8). Bu donemlere ait biyokimyasal ve hucresel
sureclerin a@a kavgturulmasi icin kirik iyilemesine etki edecek bircok faktérlerin
arastiriimasina sebep olngtur(91,92,56,5-8).

Kirik tedavisi, insarfin varolgundan bu yana bircok sama kaydederek
ginimuize kadar gelgtir. Milattan 2000-3000 sene oOncelerine kadar Sieneve
Misirlilarin kirik tespiti ile ilgili biraktiklariyazi ve resimler mevcutt@us). Arkeolojik
calismalarda Misirlilarda bambudan yapinateller, sazlar, tahta veyaag kabgu,
yastikl  keten kullanarak barili eksternal fiksator uygulamalarina rastlamak
muimkundige). 1769 da Pervical Pott kendi 6zel acgik kirik tedevigelistirmistir(118).
Wolff un 1892 de ortaya agh kemigin strese d@sikliklerine karsi adapte oldgu
tezinin Gzerine bircok agarmaci kirik ve sglam kemiklerin mekanik streslere kar
degisimini arastirmistir(60).  Yine Sarmiento A. ve arkagar fonksiyonel yik

vermenin rat femurunda kirik iygeesini artirdgini(s9). Michael J. Gardner I. ve
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arkadalari aralikli aksial kompresyonun four-point beedting ve MicroCT kullanarak
kall dokusunun dayaniklgini artirabilecgini gostermgtir(8s). Il. dinya savg
sirasinda Hugh Owen Thomas sayaralilarinin tespit ederek tedaviye alinmasi ile
amputasyon oranini yariya diimistlr(118). Fukada ve Yasuda kemikte elektrik
fenomenini 1957 de ilk kez rapor ettni(100). Kemik greftleme, otogreft ve veya
allogreft proseduri ilk kez 1800 |0 yillarda taefdildi(46). 1950 de ilk yuksek
yogunluklu ultrason ve kemik iyikemesi arasinda ki arastirildi(98). Modern tipta
otogreft altin standart olarak tarif edieh). 1960 | yillarda hidroksiapatidin kiriklarda
veya kemik defektlerinde kullanimi tariflergtii46). 1979 da ust dizey biri 29
nonunionlu hastayr camaya almy ortalama 21 ay dipu akim stimilasyonu
uygulamg. %66 iyilesme orani bildirmgtir(100). Busse JW, Bhandari M ve
arkadalarinin  1966-2000 tarihlerini ilgilendiren, 5 elektik veri tabaninin
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Randomisedini€al Trials,
HealthSTAR and CINAHL) taramasiyla yagtimeta analizde duk yogunluklu
ultrason terapisinin kirik iyiemesinin sdresini anlamh kisafitni belirlemi(12). 1985
de Brighton ve Pollock elektriksel stimtlasyonlyksitif darbe (electrical stimulation
capacitive coupling) metodu ile nonunionu tedaumigtve %77 kaynama orani
bildirmistir(100). 1994 de Yine Scott G. King JB. yagitcalsmada elektriksel kapasitif
darbe (electrical capacitive coupling) ile uzun Kdem olusan nonunion tedavi
sonuclarinin  ¢ok iyi oldgunu bildirmitir(100). O’Sullivan ME. Bronk JT. ve
arkadalar ergkin kopeklerde tibia kiriklarinin iyilenesine erken ve orta donemlerine
eksternal fiksatorle artan, azalan ve sabit yuknesin etkileri kagilastiriimis. Artan
yukleme kirgl zorlamaya kau enerji emilimini, dénme momentini 6nemli 6lctde

artirdgini goéstermitir(99). Yakin zamanlarda biyume faktérlerinin kirik igiheesi
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Uzerinde etkilerine yonelik cok sayida galalara rastlamak mumkuindir. Transforming
blyume faktéri betanin kondrosit, osteoblasts vteosastlar icin mezenkimal oncul
hicrelerin dizenleme ve stimllasyonuda kritik rddir dizi invitro calsmalara
dayanarak ortaya cikarilgtir(9s). Kemik morfogenetik proteinlerin (BMPs)
baslangicta ektopik kikirdak ve kemik alumu tafik edebildigi tespit edilmgtir(93).
Fibroblast biyume faktorlerinin kemikde énemli naikda bulunmasi bazi ¢ghalarda,
normal kirik iyilsmesine dahil olabileceklerini gosterilgtir(96). Son zamanlarda,
birkagc kemik morfogenetik protein vaili ve reseptorleri kirik iyilgne sirecinde
tanimlanmgtir(94). Thomas A. Einhorn. ve arkagar! tek bir subkutan Recombinant
Human Bone Morphogenetic Protein—2 in kirik iyiteesini artirdgini géstermytir(19).
Rasubala L. ve arkaglari PDGF-Bve BMP-2 in kirik iyilamesi ne etkisi ile ilgili
calismasinda BMP-2 kirik iyiemesini butiin dénemlerde artigthi ayni zamanda
PDGF-B erken ve orta donemde kirik igiigesini artirmy ancak ge¢ ddénemde
artirmadgl sonucunu tespit etstir(97). Kiriklar biyik oranda konservatif veya cerrahi
tedavi yontemleriyle kaynamaktadirlar. Ancak %5ki0bir bolimi kaynamama veya
gec kaynama gibi problemler ohaaktadi9s,4). Binlerce vyillik bircok gamalar
kaydetmesine gamen anlaldigl Uzere kirik iyilemesi halen ginimizde de 6nemli
sorun olgturmaktadir. Her gecen zamanda kirik igmesini hizlandirmak ve kaynama
ile ilgili problemleri azaltmak icin ¢ajmalar yapiimaktadir. Bu durum bizi kirik
iyilesmesinde yararli olabilecek yeni arglgra surtklemitir. Bu amaclaDolichousnea
longissima (Ach.) Articusliken turinden elde edilen usnik asidin kirik éyithesine
olan etkilerini ratlarda tibia acik kirik modeleibratirdik.

Yapmg oldugumuz literatir argirmasinda kirik iyilemesi Uzerine birgok

calismalara rastladk01-108,84-87,6-19) Bu calsmalarda bir c¢cok hayvan turleri
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kullaniimistir. Literattrlerde siklikla tapanlar (01-109, fareler(105,85),ratlar §4,86,87,
kopekler (106,107) ve koyunlarin(108) kullanildigini gordik. Biz yapmi oldugumuz
deneysel cajmada ratlari tercih etmemizin sebebi; izogenik aratl daha kolay
bulunabilen daha dayanikh bir canli olmasidirridg ratlarin kullanilarak yapiigh
bircok deneysel kirik modellerinin olmasi @&,86,87,90,109,11dizi bu konuda tgvik
etmis ve ratlari tercih etmemize sebep oktow.

Kirik iyilesmesi ile ilgili yapilan cabmalarda bircok kirik modeli uygulanstr.
Ratlar Gzerinde yapilan kirik iygeesi ile ilgili calsmalarda kabaca acik4,86,87)ve
kapali(90,109,110KkIrik modellerinin uygulangani gérdik. Cakmamizda rat tibiasin da
acik kirik modelini tercih ettik. Yapilan bircok lganalarda kapali kirik modelinin
(90,109,110) uygulanmasi ac¢ik kirk modelinde gurulan kiriklarda kaynama
gecikmesi veya kaynamama durumlarina meyilli oldukigézlendginden tercih
edilmistir. Fakat biz cahmamizda acik kirik modeli tercih ettik. Kirik iyglaesini
etkileyecgini diusindigimuz acik kirik yonteminin kullangimiz usnik asidin kirik
iyilesmesindeki etkinlik derecesini gdstermede daha daarba olabilecgini
disindik111). Ayrica acik kirlk modelinde kgn lokalizasyonu itibariyle
standardizasyonu dahagshali bir sekilde yakalayagamizi dtnduk.

Literatirde de intrameduller tespite ait ok Ornge de rastlamamiz41,84-
87,119,120)bizim icin bu konuda daha dastk edici olmwtur. Kirik tespitinde gerek
kullanim kolaylgl, gerek elde edilebilirfinin kolay olmasi yoniyle intramedauller tespit
metodunu kullandik. Ayrica fibulanin @am kalmasini gdadik. Cunkl sglam fibula
bizim icin rotasyonel stabilitenin korunmasinda idtierol oynadgini tespit ettik buda
calismamizda olgturdusumuz kirik modellerinin standardizasyonuna katiglahgini

disinmekteyizs4-87).
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Likenler tanim olarak, bir mikobiyont (furlgartak) fotobiyont (fotosentez yapan)
alg ya da siyanobakteriden e simbiyotik organizmalardeo). Sekil ve yaayis
bakimindan kendilerini oluran alg ve mantarlardan tamamen ayri bir yaptiegibker.

Gunumuzde cevre Kirldi, kiresel 1Isinma, ozon tabakasinin delinmesi @vre
sorunlari dikkate alinginda likenlerin ygam omri azalngi olsa da, likenler uygun
sartlar altinda (temiz hava, yeterli nem e ivb.) yine de 1000 yildan fazla hayatta
kalabilirler. Mezar tglari ve bazi tarihi eser anitlaringlar ile heyelan ve depremlerin
meydana geditarihleri likenler incelenerek belirlenebilin).

Likenlerin sekonder drtnleri olan liken &sit likenlere dgadaki karasal
suksesyonda (tedrici ggilin) dncul bitki olma 6zelfii kazandirmgtir(69).

Bitkisel organizmalar icerisinde inceleneikehler de antik gdardan beri
morfolojik 6zelliklerine dayanilarak (6rggn: akcigere benzeyehobaria pulmonaria
o organdaki hastaliklarin tedavisinde yararlanilanaalsiimis ve tibbi 6zellikleri
itibariyle deserlendirilmislerdir(26,28). Diger taraftan likenlerin boya ve kozmetik
sanayisinde ham madde olarak ve hava lgntilibelirlemek amaciyla kullanildiklari da
kaydedilmitir(25,26,27).

Likenler, diinyada ve llkemizde cokiemmanlardan beri halk hekirginde
bircok hastaliin tedavisinde kullanilngtir. Diinya Sglik Orgutiinin (WHO) birgok
Ulkedeki yayinlara dayanarak hazir@adoir argtirmaya gore, dinyada tedavi amaciyla
kullanilan tibbi bitkilerin toplam tir sayisi yirtin civarindadi2,23,24).

Son yillardaki agtirmalar, liken metabolitleri ve onlarin antimikighl etkileri
Uzerinde y@unlasmistir. Arastirmalar sonucunda 800’Un Uzerinde liken metaloiiti

yapisi aydinlatilngtir(28,29,30).
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Gun gectikce likenlerin tibbi 6nemleri bilimdamlarinin ilgisini cekmekte ve
likenlerin tibbi kullanim alanlari, agarmacilarin likenler Uzerinde gonlasmasini
sgilamaktadir.

Su ana kadar likenlerin kirik iyibenesi Gzerine yapilngi herhangidir catma
mevcut dgildir. “Ethnobotanical notes on three Indian liokg adli calgmada
Dolichousnea longissima (Ach.) Articusn benzer tirlerin, der bazi malzemelerle
birlikte, bazi halklar tarafindan kink gatiminda kullanildiina dair bilgi
mevcuttur(Brij Lal 1988,1990). Dolichousnea longissima (Ach.) Articusin
muhtemelen usnik asitten dolay! astim gibi olumeespiratuvar etkileri oldgu iddia
edilmektedir(Hale 1967).

Yapilan kirik iyilssmesi ile ilgili calgmalarin birggunda, radyolojik inceleme yapilgi
ve caitli skorlama metodlari kullanilngtir. Genel olarak balkgimizda, Goldberg ve
arkadalarinin yaptg1(112,113,114). gibi U¢ kriterden olgan skorlama sistemi, bazi
calismalarda An ve arkadirinin kullandgl skorlama sistenti1s). ve bazi ¢cabmalardaise
Lane ve Sandhu'nun kullang skorlama sistemini mevaqute). Biz yaptgimiz
calismadaki radyolojik verileri yukarda saygmiz oOrnekler ve dier baka
degerlendirme metodlarini  kullanarak en gbkli verileri Lane ve Sandhu’nun
kullandigl skorlam#ss). metodundan alaganizi dundigiimiz igin bunu kullandik.

Kirik iyilesmesinin histolojik analizinde literattirdesgé yontemler kullaniimgtir.
Huo ve arkadgdari kirik bolgesindeki hicresel farklgimayr 1 den 10" a kadar puan
vererek derecelendirgier(117). Literatirde bunlara ek olarak Modifiye Lane-Sandhu
histolojik deserlendirme skalasi da kullanilgtir(sg). Allen ve arkadglari kallus
dokusunun iyileme gamalarinin dgerlendiriimesinde 5 dereceli (grade) skorlama

sistemi kullanmglarding9). Yapms oldugumuz incelemede kirik hattindaki kallusun hangi
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asamada oldgunu ve kalitesini belirlemek amaciykidlen ve arkadglarinin uyguladg
bu dezerlendirme skalasini kullandik.

Haftalik araliklarla tim ratlarin gdibialarina cekilen direkt radyografi Lane-
Sandhu radyolojik skorlama sistemigs®. gore dgerlendirildi. Elde edilen tim
radyolojik veriler Kruskals-walis testine tabi tidu. Bu sonuclara gore usnik asit
verilen tum gruplarin (2. 3. 4. grup) radyolojikadama dgerleri ilac veriimeyen gruba
gore (1. grup) anlamli yuksek. (p=0,008) 50mg/kgikisasit verilen grup (grup 2),
100mg/kg usnik asit verilen grup (grup 3) ve 2ml #&i8 karboksimetil selliloz verilen
grubun (grup 5) arasinda anlamh farkhlik yok. Akc200mg/kg usnik asit verilen
grubun (grup 4) radyolojik verilerinin ortalamagaei 2ml %3 lik karboksimetil sellloz
verilen grubun (grup 5) radyolojik ortalamagdeinden anlamli yiksek. (p=0,008) Ayni
zamanda 2ml %3 lik karboksimetil seliloz verileabyn (grup 5) ile ila¢ veriimeyen
grup (1. grup) arasinda anlamh farkhlik yok. Timm sonuclar dgerlendirildiginde
usnik asit radyolojik acidan kirik iygenesine olumlu katkida bulunmaktadir.

6. hafta sonunda sakrifiye edilen ratlankaglan sg tibialari, her gruptan rastgele
5 er adet secildi ve histopatolojik inceleme ydpilAllen ve ark. yap@ 5 dereceli
histolojik skorlamaya gore skorlargh). Elde edilen veriler Kruskals-walis testine tabi
tutuldu. 200 mg/kg usnik asit verilen grubun (gdjportalama dgeri en yiksek olup
tum gruplar ile arasinda istatistiksel olarak adlaarklilik mevcut (P = 0,002) (tablo
6). Hic ilac verilmeyen kontrol grubu (grupl) ise @kik ortalama dgere sahipti. 2ml
%3 lik karboksimetil seliloz (CMC) verilen grup (gr 5) ile hic madde verilmeyen
grup (grup 1) birbiri ile kiyaslanginda 2ml %3 lik karboksimetil seliloz (CMC)
verilen grup (grup 5) daha yiksek bir ortalama&eaide sahipti (P = 0,002). Bunun

nedenini karboksimetil seltloz (CMC) un icinde mdn karbonhidrattan kaynaklanan
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denek hayvanlarda gadigimiz besinsel desge bali oldugunu diguntyoruz. 2ml %3
lik karboksimetil seltloz (CMC) verilen grup (grdy ile 50 mg/kg usnik asit verilen
grup (grup 2), 100 mg/kg usnik asit verilen grupug3) arasinda anlamli farklilik yok.
200 mg/kg usnik asit verilen grup (grup 4) ortaladggeri tim gruplara gére anlaml
yuksek. (p=0,002) Bunun nedeni usnik asidinitaatkirik modelli calymalarda etkin
olabilmesi icin, miktarinin 200mg/kg veya Uzeri daz olmasi gerekdini
disinmekteyiz. Bu sonuclara gore usnik asitin kallusaturitesini artirdg
gorulmektedir. Burada Usnik asit verilen gruplanistolojik olarak ortalama gerinin
ila¢ verilmeyen gruplara gore yuksek ¢cikmasi busghiigin usnik asidin suda ¢6zunur
forma donigmesi icin kullanilan karboksimetil seliloz (CMC) daa kaynaklanmgi
olaca sorusunu akla getirebilir. Ancak 200 mg/kg usasit verilen grubun (grup 4)
histolojik ortalama dgerinin tum gruplardan anlamh ytksek ¢ikmasi usasidin kall
dokusunun matdritesini artigglisonucuna ukamamizi sglar. Ayni zamanda 200 mg/kg
usnik asit verilen grubun ortalamageei ile diger gruplarin ortalama gerlerine gore
bir hayli yiksek c¢ikmtir.(p=0,002)(tablo 6)

6. hafta sonunda sakrifiye edilen tim ratdar diseke edilen tibialar kirk kallusuna
zarar vermeden yumgak dokulardan temizlendi. Ringer solusyonu icedsin her
gruptan 7ser adet olmak Uzere tum ratlarirggaialarin kirik hattinin 5mm proksimali
ve 5mm distali olacakekilde 10 mm lik alanda BMD (Kemik Mineral Dansifese
BMC (Kemik Mineral Kitlesi) 6lcimi yapil¢gho). BMD (Kemik Mineral Dansitesi) ne
gore gunlik oral 2ml %3 lik karboksimetil selild2MC) verilen grubun ( 5. grup),
ilac verilmeyen grup ( 1. grup) ve gunlun oral m@/kg usnik asit verilen gruba ( 2.
grup), gore yiksek ortalama gge sahip. BMC (Kemik Mineral Kitlesi) e goére

gunltk oral 2ml %3 lik karboksimetil seliloz (CM@grilen grubun tiim gruplara gore
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anlamh yiksek ortalama gere sahip. Bu verilere gére gunluk oral 2ml %3 luk
karboksimetil seluloz (CMC) verilen grubun kalluskdsunun hacminde agtoldusunu
soyleyebiliriz.  Ancak radyolojik ve histolojik véderle kasilastirdigimizda
karboksimetil seluloz (CMC) icin kirik iyilenesine olumlu bir etkiden s6z etmek pek
muamkun dgil.

Dansitometrik, incelemeniardindan her gruptan rastgeleséd adet sa tibialar
mekanik teste tabi tutuldu. Yapimiz literatir argtirmalarinda genellikle kirik
lyilesmesinin 28,42ve56. gunlerinde bu analizlerin yapitd gordik buda bizi bu
testleri yapmak igin cesaret verici o{du0,113,86,90)Ayni zaman haftalik ¢ekilen direkt
rontgeno gramlarda, 42. gunde, deneysel kirikstotulan tibialardaki iyilgmenin
mekanik test icin yeterli derecede ofgma kanaat getirdik. Rat tibia kirik modelleri ile
ilgili calismalarda mekanik testlerde three-point bend#sgL20),tension test119), sican
tibia kirik modelinde four-point bendir(gs), gibi prosedirler uygulangini goérdik. Biz
calismamizda rat tibiasi icin daha kolay uygulaya bifgeezi disindigumizden
mekanik incelemede iyiden tibialarin bukilmeye kar direnclerini digcmek icin
cihazda three-point bending ( U¢ nokta bukilme)seddrini uygulad®s,90,120).
Uygulama esnasinda cihazdan elde edilen tim zamidn,ve defleksiyon verileri
bilgisayara kaydedilerek yuk-defleksiyongrigeri yardimiyla kirilmanin meydana
geldigi maksimum yuk dgeri tespit edildi. Mekanik verilere gbre usnik asérilen
gruplarin ortalama dgerleri her ne kadar yuksek ciksa da istatistik¢efax anlamli
degildi. Mekanik test verilerinin ortalama gerlerinin gruplar arasinda anlaml farkhlik

olmamasi 6rnek sayisinin az olmasindan kaynakkaoimasi kuvvetle muhtemeldir.
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VI. SONUC ve ONEHLER

Radyolojik verilerin ortalamalari gerlendirildiginde usnik asit verilen tim
gruplarin ortalama dgrlerinin ilag verilmeyen gruba gore anlamli yikgekmasi, bize
usnik asidin kirik iyilgmesinde olumlu katkisi bulungunu go6sterdi. Radyolojik
verilere gore gunluk oral 2ml %3 lik karboksimegéliloz (CMC) verilen grup ile hic
ilac verilmeyen grup arasinda istatistiksel olaraklamh farkhlik olmamasi
karboksimetil seltloz (CMC) un kirik iyigenesi Uzerine radyolojik olarak olumlu
etkisinin olmadgini gosterdi. Gunlik oral 50 mg/kg usnik asit, 10/kg usnik asit,
2ml %3 lik karboksimetil seliloz (CMC) verilen ghdap arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark olmamasi muhtemelen usnik asidin bgikpta verilen dozun yetersigii
ile alakali olabilir. Gunluk oral 200 mg/kg usniki@averilen gruba radyolojik veriler
ortalama dgerinin 2ml %3 lik karboksimetil seliloz (CMC) veesit gruba ve ilag
verilmeyen gruba gore anlamli yuksek ¢ikmasi badyolojik olarak usnik asidin kirik
iyilesmesini olumlu yénde etkilegini gbstermektedir.

Histolojik verilerin ortalamalarini gerlendirdgimizde radyolojik verilerle gore
paralellik gormekteyiz. Gunlik oral 50 mg/kg usigit verilen grup (grup 2), gunluk
oral 100 mg/kg usnik asit verilen grup (grup 3)gimltk oral 2ml %3 lik karboksimetil
selliloz (CMC) verilen gruplar (grup 5) arasindgatistiksel olarak anlamli fark
bulamadik. Bu t¢ grubun histolojik verilerin ortala deerleri ila¢ verilmeyen gruba
gore anlamli olarak yUksekti(p=0,002). Gunluk &@0 mg/kg usnik asit verilen grubun
histolojik verilere gére ortalama gerleri diger tim gruplara gore anlamli yiksek
olmasi ve ortalama @erinin ¢cok yuksek olmasi, usnik asidin histoloji&rere gore

kallus olgumunu ve kalitesini artirdini bize géstermektedir(p=0,002).
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Mekanik test sonucu elde edilen verileritalmma dgerleri arasinda istatistiksel
farkhlik saptayamadik. Bu sonucu mekanik testtepgbgina digen denek sayisinin
yetersiz olmasindan kaynaklapohi disinmekteyiz.

Biz bu cakmamizda usnik asidin kirik iygenesine radyolojik ve histolojik veriler
Isiginda olumlu katki sdadigli sonucuna vardik. Usnik asidin kirik iyhaesi tzerine
etkilerinin belirlenmesinde daha ¢ok sayida, damklif ceitteki denekler Uzerinde daha
cok parametrelerle farkh usnik asit dozlari ve wiggna yollariyla yapilacak camalar

icin umut verici oldgunu diginmekteyiz.
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VILOZET

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler ile ilgili ginimuize kadairgcok calsmalar
yapilms ve bunlarin bir kismi klinikte kullanim alani buligtur.

Biz calsmamizda usnik asidin kirik iygenesi tzerine olan etkilerini rat tibiasi
Uzerinde olgturulan acik kirik modeli ile agardik

Agirliklar 250-300 gr arasinda glgen 35 adet Wistar albino cinsi erkek ratin 35
adet sg tibiasina acik krik modeli uygulandi. Tum ratlaagr gruba ayrildiBirinci
gruba herhangi bir ilag verilmedkinci gruptaki ratlara oral yoldan 50 mg/kg usngita
verildi. Uglincui gruptaki ratlara 100 mg/kg usnili agrildi. Dérdiincii gruptaki ratlara
200 mg/kg usnik asit verildi. Beci gruptaki ratlara 2ml %3 IUk karboksimetil skelz
(CMC) verildi. Tum ratlarin gatibialarina haftalik araliklarla direkt yan graékildi. 6.
hafta sonunda tum ratlar sakrifiye edildi ve daymietrik inceleme yapildi. Her gruptan
5 er adet olmak Uzere rastgele secilen toplam 25 adere edilen garat tibiasi
histopatolojik incelemeye gonderildi. Kalan herggan ikser adet olmak tzere 10 adet
sg tibia mekanik teste tabi tutuldu.

Tdm gruplardan Lane-Sandhu radyolojik skodasistemine gore elde edilen
veriler Kruskals-walis testine tabi tutularak graiph aralarindaki etkifgm test edildi.
Radyolojik verilere gore 200mg/kg tsnik asit verigrubun radyolojik ortalama geri,
5.2ml %3 luk karboksimetil seliloz) ve 1.(herhdngiilag verilmedi) gruba goére
anlaml yuksek bulundu.

Histolojik veriler Kruskals-walis testinebiatutuldu. Bu verilere gore 4.(200mg/kg
Usnik asit) grup gier gruplara gore en yuksek ortalamaete sahip olup istatistiksel

olarak anlaml. 5.(2ml %3 lik karboksimetil sellijo2.(50mg/kg Usnik asit) ve
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3.(100mg/kg usnik asit) gruplar arasinda anlamiklfisk yok (p=0,002) ve bu (¢
grubun ortalama deri 1.(herhangi bir ila¢ verilmedi) gruba géreanl yuksek.

Mekanik verilerin ortalama gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fdrkli
bulunamadi. Yap@imiz calsmada usnik asit ratlarda acik tibia modelinde kirik
iyilesmesini hizlandirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kemik kirigi1, acik kirik modelijntramediiller tespit, usnik asit
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VII.SUMMARY

Many studies have been made to present dacture healing and related to
factors affecting fracture healing and some of tlaeenused as clinical.

In this study we investigated the effectsishik acid on fracture healing with open
tibia fracture model in rat.

35 right-tibia of 35 male Wistar albino Reliich average weight ranging between
250-300 gr were studied. To the right tibia of ralls open tibia fracture model was
applied. The rats randomly were divided into 5 geauro the first group was not given
any drug. To the second group of rats were givem§0Q' kg usnik acid. To the third
group of rats were given 100 mg / kg usnik acid.tA® Fourth group of rats were 100
mg / kg usnik acid. To the Fifth group of rats weieen 3% at 2 ml karboksimetil
cellulose (CMC). To the right tibia of all rats éatly radiographi was taken weekly
intervals. At the end of 6.week all rats were g@ed and densitometric analysis was
performed. 25 operated right tibia of rats weret $erhistopathological examination (5
right tibia of rats in each group). Other 10 opedatight tibia of rats were subjected to
mechanical tests. (2 right tibia of rats in eacbug).

Radiological scoring was made accordingriterga Lane - Sandhu reported. All
data according to the Lane-Sandhu radiologicalisgaystem obtained by Kruskals-
walis test their interactions were tested. Accaydin the radiological data average
value of the 4. (200 mg/kg usnic acid) group sigaifitly higher than the 1. (no any
drug) and 5. (3% at 2 ml karboksimetil cellulosgjugp.

Histological data were tested Kruskals-wakg€cording to histological data the
4.(200 mg/kg usnic acid) group have the highestramee value is statistically

significant. Between the 5. (3% at 2 ml karboksimetllulose) 2. (50 mg/kg usnic
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acid) ve 3. (100 mg/kg usnic acid) groups, no sicgmt differences were observed and
the average value of these three groups significdagher than the 1. (no any drug)
group.

Between mean values of mechanical data atsstally significant differences
found. In this study we suggested that usnic aciklarate fracture healing in open
tibia fractures of rats.

Key words: Bone fracture, open fracture model, intramedultaaiing, usnic acid.
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