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Kirik iyilesmesinde giincel molekiiler tedavi yontemleri

Current molecular treatment methods in fracture healing
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Kirik iyilesmesi dogrudan yeni kemik olusumuyla veya dolay-
li olarak kallus dokusunun olusumu ile gerceklesmektedir.
iyilesme siiresince kemik dokunun énciil hiicreleri ile oste-
osit, osteoblast ve osteoklastlar gorev almaktadir. Giincel
teknolojik gelismelerin 1s1gInda, bu siire¢ boyunca hiicrelerin
olusumunu, aktivitelerini ve birbirleriyle olan iliskilerini sag-
layan cesitli mikro molekiller tanimlanmistir. Bu molekiil-
ler; mezenkimal kok hiicreler, kemik morfogenetik protein-
ler, hiyaliironik asit, prostaglandinler ve biliyiime faktorleri
olarak tanimlanabilir. Basta yangisal donem olmak (izere,
kirik iyilesmesinin tim safhalarinda bu molekdllerin etkile-
rini gézlemlemek mimkiindiir. Kemik hiicreleri tGzerinde de
bu molekiillerin etkilerini diizenleyen reseptorler mevcuttur
ve bu reseptorlerin sayisi kirlk déneminde artmaktadir. Bu
molekiller araciligiyla kirik bolgesindeki yangi kontrol edilir,
basta osteoblastlar olmak Uzere yeni hiicreler sentezlenir,
kirik bolgesinde kikirdak, yeni kemik ve yeni damar olusum-
lari uyarilir. Bu molekdillerden bazilar klinik olarak kullanima
girmis olmakla beraber, bazi molekdllerin etkileri ve olasi fay-
dalari, glincel literatlirde deneysel calismalarda kullanilmakta
ve arastirilmaktadir.

Anahtar sozciikler: kirik iyilesmesi; mezenkimal kok hiicre; hiyaliiro-
nik asit; blytime faktorleri

iliskide olan ve fiziksel ihtiyaglara uyum sag-
layabilen metabolik olarak aktif bir dokudur.™
Ozellesmis bir bag doku olusumu olan kemik doku,
kalsifiye hiicre disi matriksi ve temelde osteosit, oste-
oblast ve osteoklast olarak adlandirilan t¢ ana hicre-
den olusmaktadir.
Osteositler kemigin daimi hiicreleridir. Kemik hiic-
relerinin yaklasik olarak %90-95’ini olustururlar.

Kemik doku, cevresindeki diger dokularla strekli

Fracture healing occurs primarily as new bone formation or
secondary as callus formation. During the healing process,
progenitor cells, osteocytes, osteoblasts and osteoclasts are
formed. Under the enlightenment of new technologic advanc-
es, new micromolecules that responsible from proliferation,
activities and connection of bone cells are defined. These
micromolecules are mesenchymal stem cells, bone morpho-
genetic proteins, hyaluronic acid, prostaglandins and growth
factors. These molecules are active in all phases of fracture
healing especially in inflammatory phase. On bone cells, there
are receptors of these micromolecules and highly expressed
in fracture. With the help of these micromolecules, inflam-
mation in fracture region is controlled, new cells especially
Osteoblasts are synthesized, new cartilage and bone tissue
are formed, and angiogenesis is inducted. Some of these
micromolecules are clinically approved and applied and some
others are still investigating in experimental studies.

Key words: fracture healing; mesenchymal stem cell; hyaluronic acid;
growth factors

Mezenkimal kok hucrelerden koken alan osteob-
lastlar kemik dokunun yapimindan sorumlu hicreler-
dir. Osteoblast aktivitesi birtakim hormonlar ve sito-
kinler tarafindan diizenlenmektedir. Osteoblastlarin
hiicre zarlarinda parathormon, tiroid hormonu, biy-
me hormonu, insilin, progesteron ve prolaktin resep-
torleri bulunmaktadir. Bu hormonlar aracilig ile hem
osteoblast aktivitesi hem de fizyolojik homeostaz
mekanizmalari endokrin olarak diizenlenmektedir. Ek
olarak; insiilin benzeri bilyiime faktérii (IBBF), platelet
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kokenli biylime faktori (PKBF), donustiirlici blylime
faktori-beta (DBF-B) gibi bliyiime faktorlerinin reseptor-
leri de bulunmaktadir ve aktiviteleri bu faktorler aracili-
giyla otokrin ve parakrin olarak diizenlenmektedir.®

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiic-
relerdir. Osteoklast islevi de diger hicreler gibi gesitli
hormonlar ve sitokinlerle kontrol edilir. Osteoklastlar, kal-
siyum metabolizmasinda gorevli olan kalsitonin reseptor-
lerini icermektedirler. Ayrica osteoklastlar lizerinde andro-
jen, tiroid hormonu, insilin, parathormon, insilin benzeri
buylime faktorl (Insulin-like growth factor-1, IGF-1), inter-
lokin 1 (IL-1), PKBF reseptorlerinin varligi da gosterilmistir.

Kemik ve ¢evre yumusak dokunun anatomik buttnli-
glnln tam veya kismi olarak bozulmasi durumuna kirik
adi verilir. Kirk iyilesmesi dogrudan (primer) veya dolayli
(sekonder) olarak gerceklesir. Dogrudan iyilesme oste-
oblast ve osteoklast aktivitesiyle gerceklesirken, dolayli
iyilesme, gesitli mikromolekdler aktivitenin daha sik goriil-
digi kallus dokusu olusumuyla gerceklesmektedir.!

Dolayli kemik iyilesmesi temel olarak li¢ ana fazdan
olusur. Bunlar sirasiyla yangisal donem, onarim dénemi
ve yeniden sekillenme donemidir.

Kemik kingini takiben, kirik cevresiyle periosteal
damarlarin yaralanmasindan ve mediiller kanaldan kay-
naklanan kanamay takiben kirik bolgesinde hematom
olusur. Olusan hematom icerisinde kemik iligi hiicreleri
de mevcuttur. Hematom icerisinde, hematomu sinirlan-
dirmakla gorevli olan koagiilator hiicrelerle koagilasyon
sonucunda olusan fibrin, onarici hiicreler i¢in ¢ati gorevi
gorlr ve bu hicrelerin bolgeye yerlesmesini uyarir. Ek
olarak trombositlerden de gesitli bliyime faktorleri sal-
gilanarak lokal etkiyle kirik iyilesmesi uyarilir. Sonug ola-
rak, hematom, hematopoietik kdk hiicrelerin ve bliylime
faktorlerinin kaynagini olusturur.™

Bu bolgedeki hasarli osteositler ve matriks dokusu
nedeniyle birtakim yangisal mediatorler olusur. Bu
mediatorlerin basinda gelen timor nekroz faktor alfa
(TNF-a), donulstirict biylime faktori beta (DBF-B),
cesitli interlokinler; enflamasyondan sorumlu hiicreler
olan l6kositler, lenfosit ve 6zellikle makrofajlarin bolgeye
gociine sebep olur.®!

Travmadan sonra gozlenen vazokonstriksiyon sonra-
sinda kirik bolgesinde hipoksi olusur ve kirik uglarindaki
osteositlerde nekrotik degisiklikler gorilir.® Makrofajlar,
nekrotik yapilari fagosite eder ve birtakim sinyal mole-
klleri olan kemik morfogenetik protein (KMP) 2, KMP-7,
fibroblast biiylime faktori (FBF), DBF-B, PKBF ve insiilin
benzeri biiylime faktérii (IBBF) gibi biiylime faktérleri ile
rejenerasyonu baslatir. Bu blyiime faktorleri; mezenki-
mal kok hicrelerin gocgu, toplanmasi ve cogalmasinda rol
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oynamaktadir ve bu kok hiicrelerden anjioblast, kond-
roblast, fibroblast ve osteoblast olusumundan sorumlu-
durlar.™

Endotelyal hicreler, fibroblastlar ve osteoblastlar;
granilasyon dokusu olusturarak kirik uclari arasindaki
boslugu doldururlar. Yangisal donem sirasinda, ilkel bir
kallus olusur ve kirik uglari arasindaki kontrolsiiz hareke-
ti bir miktar da olsa sinirlandirir.®

Akut yangisal yanit, ilk 24 saatte en yliksek seviye-
ye cikar ve yedinci giline kadar devam eder. Baslangi¢
evresinde TNF-a, IL-1, IL-6, IL-11 ve IL-18 diizeyinde artis
gorilur. TNF-a ilk 24 saatte en yuiksek seviyeye ulasir ve
72. saatte tekrar normal seviyeye iner ve kemotaktik etki-
siyle ikincil yangisal etki yaratir.™

Hasarli dokunun yerini granulasyon dokusuna birak-
masinin ardindan, artan hiicre sayisi ve matriks Gretimi
ile kirk hematomunun organizasyonu baslar. Onarim
donemi ile, kallus dokusu olugsmaya baslar ve damarsal
olusum, osteoid salgilanmasi ve kollajen fibrillerin olusu-
muyla karakterizedir.™) lyilesme siirecinde KMP-2 aracili-
g1ile mezenkimal hiicre ¢cogalmasi, farklilasmasi ve hiicre
gocl gorilmektedir. Mezenkimal kok hicreler, hipoksik
ortamda, kondrositlere farklilasirlar ve kondrositler ara-
cligiyla yumusak kallus dokusu olusur. Kondrositlerin
farklilasmasi, transforming growth factor-o. (TGF-a),
PKBF, IGF-1 ve KMP-2 araciligiyla uyarilmaktadir.®

iyilesme siirecinin basarli olmasi igin yeniden kan-
lanmanin saglanmasi gerekir. Damarlanma hem anjiyo-
poetin ile hem de vaskiiler endotelyal biyiime faktoriine
(VEBF)’ye bagli olarak gerceklesir. Vaskller endotelyal
buylime faktori endotelyal mezenkimal hiicre gogal-
masini uyarir ve damar invazyonu ile avaskdler kikirdak
dokusunun vaskiiler kemik dokusuna déntisimiini uya-
rir.

Yumusak kallusun, sert kallusa donlsiimiinde de pek
¢ok mediator rol oynamaktadir. Bu mediatorlerin etkisiy-
le mineralize kikirdak doku rezorpsiyonu baslar. Ayrica
bu mediatorlerin osteoklast ve osteoblastlar Uzerine
etkileri de mevcuttur. TNF-o’nin hem kondrosit apopito-
zunda hem de mezenkimal kok hiicrelerin uyarilmasinda
etkisi mevcuttur.®

Kallus dokusunda olusan kondrositlerin sitoplazma-
sinda mineral depolanmasiyla hidroksiapatit kristalleri
olusur. Sert kallus olusumu arttik¢a, mineralize kikirda-
gin yerini 6rgli kemik almaya baslar ve iyilesme dokusu
daha kati bir hale gelir.®

Sert kallus dokusu, stabiliteyi saglayan daha kati bir
yapi olmasina ragmen, biyomekanik olarak yeterli degil-
dir. Bunun igin sert kallusun santral kavitesi olan lameller
kemige donusmesini gerektiren bir surece ihtiyag vardir.



12

Yeniden sekillenme déneminde bu yapi olusmaktadir.
Kirik onarimi esnasinda 3. ve 4. haftalardan itibaren bas-
layan bu siireg, yillarca devam edebilmektedir.®

Diger iki donemde de oldugu gibi, bu donemde de
birtakim sitokinler rol oynamaktadir. Onciil yangisal
sitokinlerden olan IL-1, IL-6, IL-11 ile artmis TNF-a, IL-12
ve interferon-gama seviyeleri temel rol oynamaktadir. Ek
olarak, bu donemde, biiylime hormonu ile parathormon
(PTH)’da anahtar rol oynamaktadir.®®!

KIRIK iYILESMESINiN DUZENLENMESi

Kirk olusumu sonrasinda, kirik iyilesmesinde gorevli
olan basta osteoblastlar ve osteoklastlar olmak Uzere,
hicrelerin toplanmasi ve bir diizen igerisinde gorevlerini
yapabilmesi icin birtakim duzenleyicilerin rol oynamasi
esastir (Sekil 1). Hicresel ve molekiiler biyoloji alaninda
arastirmalarin gelismesiyle birlikte, bu mekanizmalar da
daha anlasilabilir hale gelmistir. Kirik iyilesmesinin erken
doneminde, hiicre donglisu ve hiicre-hlicre etkilesimi ile
ilgili genlerin ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir.®

Hiyaliironik Asit (HA)

Yiksek molekil agirlikli ve lineer bir polisakkarit olan
hiyallronik asit (HA), hidrofilik yapisiyla viicutta bulunan
ve immiinojenik olmayan bir glikozaminoglikandir.t! Hi-
yaluironik asit, hiicre zarinda tretilmekte ve tim dokularin
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hucre disi bosluklarinda bulunmaktadir. Tip 1 kollajen ice-
ren ve dogal polimer bir matriks olan HA, osteoindiiksiyon
ve osteokondiiksiyon icin mikemmel bir ortam olustur-
maktadir. Hiyaluronik asitin uygulandigi cerrahi bolgede
hiicre goclini, ¢cogalmasini ve farklilasmasini arttirdigi ve
hiicre disi matriksin olusumunu uyardigi bildirilmistir.24

in-vitro yapilan calismalarda, HA'nin artmis mezenki-
mal hiicre farklilagsmasi ve gociinii uyararak osteoblastik
aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir. Ek olarak, deneysel calis-
malarda HA'nin anjiogenez lizerine etkisi oldugu da bildi-
rilmistir. Hiyaltironik asit, kemik dokuya uygulandiginda,
erken osteogenik olaylarda etkisini gdstermektedir. Hiya-
lUronik asit, basta FBF-2, VEBF olmak Uzere ¢esitli sitokin-
lerin ve biiylime faktorlerinin etkilerini artirmaktadir.i*!

Hiyaluronik asit iceren cesitli biyoaktif ajanlar kirik iyi-
lesmesinde siklikla kullanilmaktadir. Yapilan deneysel bir
calismada, HA’nin hidrojel formu, gentamisin ile kombine
edilerek acik kiriklarda hem kirik fiksasyonunu artirdig
hem de enfeksiyonu 6nleyici 6zellik gosterdigi bildirilmis-
tir.’2 Glinimizde HA, psddoartroz cerrahisinde, kemik
defektlerini doldurmak amaciyla da uygulanmaktadir.**!

Mezenkimal Kok Hiicre (MKH)

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) hematopoietik olma-
yan, stromal kok hiicrelerdir ve eriskin insan viicudunun
tlim dokularinda az miktarda da olsa mevcuttur. Mezen-
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Sekil 1. Dolayli kirik iyilesmesi sirasinda gériilen diizenleyiciler (Tanrikulu S, Génen E. Kirik lyilesmesi. TOTBID Dergisi.
2017.16:455-475, izni ile kullanilmistir).®
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kimal kok hiicreler hem normal dokularin hayat dongtle-
rinde hem de hasarli dokunun tedavisinde bélgesel olarak
gorulmektedir. Kirik iyilesmesinde ise, kirik bélgesinde ke-
mik iligi kokenli olarak bulunmakta ve sitokinler ve kemo-
kinler sayesinde kirik bélgesine go¢ etmektedir.

Mezenkimal kék hucreler, kirik iyilesmesi Gzerine etki-
lerini dogrudan ve dolayli yollarla gosterirler. Dogrudan
etkilerini osteoblastlara farklilasarak gostermektedirler.
Yapilan bir calismada, MKH elde edildikten sonra radyote-
rapi uygulanan ratlarda, MKH’lerin kemik ve kikirdak doku
oncili olarak bes ay kadar bir siire etki edebildigi goste-
rilmistir.? Mezenkimal kok hiicreler dolayli etkilerini ise
kirk bolgesindeki IL-1, IL-6 ve TNF-o. degerlerini dustirerek
kallus stabilitesini arttirarak gosterirler. Bagka bir deney-
sel calismada ise, ratlara sistemik olarak enjekte edilen
isaretlenmis MKH’lerin, kirik bolgesine goc ederek, KMP-2
Uzerinden kirik iyilesmesini arttirdigr gosterilmistir.2él

Mezenkimal kok hiicre tedavisi, giincel kirik tedavisin-
de siklikla kullanilan bir yontemdir. Mezenkimal kok hiic-
reler Gizerineilk klinik calisma 2001 yilinda yayimlanmistir.
Kaynamama gelisen Ui¢ hasta lizerinde yapilan calismada,
15-27 ayda kallus dokusu olusumu ve 6. ve 7. yilda ise tam
kaynama gésterilmistir.’” insan umblikal korddan elde
edilen MKH’lerin kullanildigl baska bir deneysel ¢alisma-
da ise, 14. giinde VEBF ekspresyonunun arttigl ve kirik
bélgesinde anjiyogenezin arttigl da gosterilmistir.® Gin-
cel klinik calismalarda, kirik bolgesine uygulanan MKH’le-
rin kirik iyilestirmesini arttirdig ve giivenirligi ve etkinligi
konusunda herhangi olumsuz bir faktore rastlanmadigi
gosterilmistir. Ek olarak, yapilan takiplerde herhangi bir
ektopik kemik olusumu da bildirilmemistir.%!

Prostoglandinler (Pg)

Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten Greti-
lirler. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla
her biri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte
bir veya iki halka yapidan meydana gelen degisik prostag-
landinler olusur.

Prostaglandinler hiicre duvarinin ve kollajenin yaralan-
dig durumlarda sentezlenir. Prostaglandinlerin kemotak-
tik etkisi mevcuttur ve akut enflamasyonda gorevlidirler.
Guclii vazodilator etkileri mevcuttur. Hicre gogalmasini
hizlandirirlar ve antikor yapimini diizenlerler.®

PgE-2 ve Pgl-2’nin kemik geri emilim glici fazladir ve
yeni kemik yapimini arttinr. PgE-1 ve PgE-2 yeni kemik
olusumunu artinr. PgF-2 kondrogenezde gorevlidir. Kemik
geri emiliminde gorevli olan ajanlardan epidermal growth
factor (EGF), TGF-a, PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini
PgE-2 araciligy ile gosterir.2

Guncel literatlrde, deneysel calismalarda PgE-2’nin
kirik iyilesmesi Gzerine olumlu etkilerini gdsteren yayinlar
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mevcuttur. Yapilan 36 ratlik bir calismada, PgE-2 inhibito-
ru enjekte edilen grupta, VEGF dulzeylerinin daha disuk
oldugu, trabekller kemik yogunlugunun daha az oldugu
ve kirik iyilesmesinin geciktigi gosterilmistir.?! Baska bir
calismada ise, CP-533,536 isimli saf PgE-2 agonisti mad-
denin enjekte edildigi ratlarda lameller kemik olusumu-
nun daha fazla oldugu, kallus boyutunun, yogunlugunun
ve dayanikliiginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.??

Kemik Morfogenetik Proteini (KMP)

Kemik morfogenezinden sorumlu olan bir grup sinyal
molekiliidir. Kemik morfogenetik proteinlerin, kond-
rogenez ve osteogenez ile sonuglanan olusum kaskadini
indikledigi bildirilmistir.®? Bu indliiksiyonu mezenkimal,
osteoprogenitdr ve anjiogenik hucrelerin kemotaksisi,
proliferasyonu ve farklilasmasini saglayarak yapmakta-
dir. Kemik matriks sentezinde de rollii mevcuttur. Yapilan
calismalarda 10’un Uzerinde alt tiirt oldugu belirtilmistir.
Kemik morfogenetik proteini-4’iin erken kallus dokusun-
da ylksek oranda eksprese edildigi bildirilmistir.2*!

insan rekombinant KMP-2’ler, 6zellikle acik kirik teda-
visinde absorbe edilen kollajen ¢ati molekiillerle birlikte
kullanilmaktadir. Dort yiiz elli hastalik agik tibia kiriklarin-
dayapilan bir calismada, bir yillik takip sonucunda KMP-2
kullanilan grupta daha hizli kirik iyilesmesi ve daha diistik
enfeksiyon orani gozlenmistir. Ek olarak herhangi bir yan
etki bildirilmemistir.? Ug yiiz otuz sekiz serilik baska bir
¢alismada, rekombinant KMP-2 kullanilan grupta daha
hizli kirik iyilesmesi ve daha diisiik enfeksiyon orani goz-
lenmistir.” Rekombinant KMP-7 ile ilgili yapilan ¢alisma-
larda da benzer sonuglar gozlenmektedir. Yiiz yirmi has-
talik bir calismada, trombositten zengin plazma (PRP) ile
karsilastirildiginda daha hizli kirik iyilesmesi ve daha dii-
stik enfeksiyon orani gézlenmistir.?®! Fakat, rekombinant
KMP’lerin dustik yart dmri olmasi ve tek dozun yeterli ol-
mamasi nedeniyle ideal tagima ortami netlesmemistir.?4

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

Kirk sonrasi olusan hematomda, makrafojlar ve di-
ger enflamatuvar hiicreler tarafindan uretilen TNF-o 24.
saatte en yliksek seviyesine ulasir ve 72 saate kadar go-
rilmektedir. TNF-a. mezenkimal hiicrelerin bolgeye top-
lanmasini, cogalmasini ve farklilagsmasini uyarir ve KMP-2
Uzerinden osteoblast aktivitesini arttirmaktadir.?"!

Rat femur kiriklari {izerine yapilan deneysel bir ¢alis-
mada, oral a-lipoik asit verilen grupta serum TNF-a ve
IL-6 seviyelerinin arttigl ve kirik iyilesmesinin histolojik,
biyomekanik ve biyokimyasal olarak hizlandigi gosteril-
mistir.?® Progranulin maddesinin TNF reseptorlerini arti-
rarak, TNF-a tGzerinden kirik iyilesmesini histolojik ve bi-
yokimyasal olarak arttirdigl, deneysel hayvan modelinde
gosterilmistir.? Yapilan baska bir calismada, ilk 24 saat
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icinde lokal uygulanan TNF-a’nin nétrofil aktivitesini
uyararak kirik iyilesmesini artirdigi gosterilmistir.%

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (iBBF)

insiilin benzeri biyiime faktorii, insan kas-iskelet
sisteminde de bulunan ve kemik gelisimi ve blyumesin-
de etkili olan bir bilytime faktéridir. Ozellikle diyabetik
hastalarda uretimi azaldig icin kemik iyilesmesi lzerine
etkileri giincel literatiirde siklikla arastinlmistir. insdlin
benzeri bllylime faktorii-1’in osteoblast ve osteoklastlar
Uzerinde reseptorleri mevcuttur ve etkisini bu hticreler
Uzerinde gosterir.V

instilin benzeri bilylime faktérii-1’in de kirik iyilesmesi
lzerinde etkileri deneysel olarak gosterilmistir. Rat femur
kiriklar Gzerinde yapilan bir ¢calismada, oral IBBF-1 veri-
len grupta, kemik rejenerasyonunun daha hizli oldugu ve
olusan yeni kemik hacmi, alani ve yogunlugunun daha
fazla oldugu gosterilmistir.?% Seksen dort rat lizerinde ya-
pilan farkli bir deneysel calismada da IBBF-1’in DBF-B’ya
kiyasla kirik iyilesmesini biyomekanik ve histolojik olarak
artirdigl gosterilmistir.®? Fakat, baska bir deneysel calis-
mada, IBBF-1 eksikligi olan ratlarda KMP-2 diizeyleri art-
tigricin kirik iyilesmesinin intramembran6z kemiklesmeyi
arttirarak daha hizli gergeklestigi gosterilmistir.=!

Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (DBF-f3)

Dondsturictu blylime faktori-beta, yangisal reaksi-
yon ve doku rejenerasyonundan sorumludur. Tim hiicre-
lerden salgilanabilir ve viicutta bulunan tim hiicrelerde
reseptorleri mevcuttur. Kemik matriksi ve travma sonu-
cu aciga cikan trombositlerden ¢cok miktarda salgilandi-
g1 gortlmdustir. Ayrica, kondrositler ve osteoblastlarda
da sentezlenir. Kikirdak hiicre cogalmasi ve enkondral
kemiklesme esnasinda kemik matrikste birikir. Makro-
fajlardan da salinarak kemotaksisi arttirir.’! Hiicrelerde
bulunan reseptorlerini uyararak kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlarin olusumunu arttirir. Proteolitik enzimle-
rin baskilanmasini da saglayarak graniilasyon dokusunun
olusumuna yardim eder.®

Yapilan deneysel bir calismada amigdalin isimli mad-
denin DBF-B olusumunu arttirarak kirik iyilesmesini art-
tirdig1 gosterilmistir.4 Benzer olarak, radix rehmannianin
da DBF-B mekanizmasi Gzerinden kirik iyilesmesini artir-
digl, deneysel hayvan modelinde gosterilmistir.5? Cin’de
yaygin olarak kullanilan Bushenhuoxue maddesinin de
DBF-B tzerinden kirik iyilesmesini arttirdigi rat tibia agik
king modeli lizerinden gosterilmistir.k®

Fibroblast Bilyiime Faktorii (FBF)

Fibroblast bliyime faktord, fibroblastlar ve osteob-
lastlar icin mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda
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kallusu genisletir. Olusan kallusun vaskularizasyonunda
da gorev alir.®! Fibroblast biiylime faktortyle ilgili yapilan
calismalar heniiz deneysel asamadadir. iki farkli calisma-
da FBF’nin olumlu etkileri gézlenmistir.t4

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (TKBF)

Trombosit kaynakli blyime faktorl, yangi donemin-
de trombositlerden salgilanir. Basta fibroblast ve oste-
oblast olmak uzere diger kemik hiicreleri igin de mito-
jeniktir.®? Hem kirk hattindaki hematomda hem de kan
dolasiminda bulunur. Bag dokusunda kollajen sentezini
arttinr. Fibroblast ve mezenkimal kok hiicre mitozunu
arttinr. Makrofajlarin kemotaksisinde de etkilidir.®®! Trom-
bosit kaynakli biyiime faktori lzerine yapilan deneysel
bir calismada, ekzojen uygulanan TKBF’nin, ikinci hafta
sonunda kirik iyilesmesini biyomekanik ve histolojik ince-
lemelerde anlamli olarak arttirdig1 gosterilmistir. Seksen
ratlik bir calismada ise, tibia kiriklarina TKBF gatiile uygu-
landiginda kirik iyilesmesinin diger gruplara oranla daha
fazla oldugu gosterilmistir.?"

interlokinler

Makrofaj kokenli lokal faktorlerdir. Fibroblast prolife-
rasyonunda ve osteoklastlar tzerindeki etkisiyle kemik
geri emilimde etkilidir. Kirtk olusumunun erken done-
minde olusan IL-1 ve IL-6’nin, kirik bolgesinde, kirik olu-
sumundan bir glin sonra en yliksek diizeyde bulundugu
bildirilmistir.® IL-1B reseptorlerinin silindigi bir deney
modelinde, ratlarda tibia saft kiriklarinin iyilesmesinin
arttigl gosterilmistir.®® Kirilk hematomlari Gizerine yapi-
lan baska bir calismada ise, gecikmis kirik iyilesmesi olan
hastalarda IL-1p diizeylerinin anlamli olarak ylksek oldu-
gu gosterilmistir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEBF)

Kirk kallusunda, hipertrofik kondrositler tarafindan
salgilanir. Temel etkisi, kikirdak dokunun damarlar tara-
findan sarilarak vaskiiler kemik dokusunun olusturulma-
sidir. Osteoblast ¢cogalmasi ve farklilasmasini da uyarir.
Vaskiiler endotelyal blyime faktori tzerine yapilan 14
makalelik bir meta-analizde, dért makalede VEBF inhibi-
torlerinin kirik bolgesinde damarlanma olusumunu en-
gelleyerek kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi, dort ma-
kalede gen terapisi ile VEBF ekspresyonunun arttirilarak
kirk iyilesmesinin hizlandirldigl, dort makalede catiyla
VEBF uygulanmasinin kirik bolgesinde damarlanma olu-
sumunu artirarak kirik iyilesmesini uyardigi ve iki maka-
lede rekombinant VEBF uygulanarak kirik iyilesmesinin
arttirildig) gosterilmistir. "



Kirik iyilesmesinde giincel molekiiler tedavi yéntemleri

SONUG

Guncel teknolojik gelismelerle birlikte homeostazda
gorevli olan gesitli mikromolekiiller tanimlanmaya bas-
lanmistir. Bu molekiillerin kirk iyilesmesi lizerine olan
etkileri de guincel literatlire girmistir. Kirik iyilesmesinin
tim fazlarinda bu molekdllerin etkilerini gozlemlemek
mumbkundur. Ek olarak bu molekdllerin kirik bolgesine
uygulanarak iyilesmeyi artirdigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur.
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