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Kırık iyileşmesinde güncel moleküler tedavi yöntemleri
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Kırık iyileşmesi doğrudan yeni kemik oluşumuyla veya dolay-
lı olarak kallus dokusunun oluşumu ile gerçekleşmektedir. 
İyileşme süresince kemik dokunun öncül hücreleri ile oste-
osit, osteoblast ve osteoklastlar görev almaktadır. Güncel 
teknolojik gelişmelerin ışığında, bu süreç boyunca hücrelerin 
oluşumunu, aktivitelerini ve birbirleriyle olan ilişkilerini sağ-
layan çeşitli mikro moleküller tanımlanmıştır. Bu molekül-
ler; mezenkimal kök hücreler, kemik morfogenetik protein-
ler, hiyalüronik asit, prostaglandinler ve büyüme faktörleri 
olarak tanımlanabilir. Başta yangısal dönem olmak üzere, 
kırık iyileşmesinin tüm safhalarında bu moleküllerin etkile-
rini gözlemlemek mümkündür. Kemik hücreleri üzerinde de 
bu moleküllerin etkilerini düzenleyen reseptörler mevcuttur 
ve bu reseptörlerin sayısı kırık döneminde artmaktadır. Bu 
moleküller aracılığıyla kırık bölgesindeki yangı kontrol edilir, 
başta osteoblastlar olmak üzere yeni hücreler sentezlenir, 
kırık bölgesinde kıkırdak, yeni kemik ve yeni damar oluşum-
ları uyarılır. Bu moleküllerden bazıları klinik olarak kullanıma 
girmiş olmakla beraber, bazı moleküllerin etkileri ve olası fay-
daları, güncel literatürde deneysel çalışmalarda kullanılmakta 
ve araştırılmaktadır. 

Anahtar sözcükler: kırık iyileşmesi; mezenkimal kök hücre; hiyalüro-
nik asit; büyüme faktörleri

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  

Kemik doku, çevresindeki diğer dokularla sürekli 
ilişkide olan ve fiziksel ihtiyaçlara uyum sağ-
layabilen metabolik olarak aktif bir dokudur.[1] 

Özelleşmiş bir bağ doku oluşumu olan kemik doku, 
kalsifiye hücre dışı matriksi ve temelde osteosit, oste-
oblast ve osteoklast olarak adlandırılan üç ana hücre-
den oluşmaktadır.

Osteositler kemiğin daimî hücreleridir. Kemik hüc-
relerinin yaklaşık olarak %90-95’ini oluştururlar. 

Mezenkimal kök hücrelerden köken alan osteob-
lastlar kemik dokunun yapımından sorumlu hücreler-
dir. Osteoblast aktivitesi birtakım hormonlar ve sito-
kinler tarafından düzenlenmektedir. Osteoblastların 
hücre zarlarında parathormon, tiroid hormonu, büyü-
me hormonu, insülin, progesteron ve prolaktin resep-
törleri bulunmaktadır. Bu hormonlar aracılığı ile hem 
osteoblast aktivitesi hem de fizyolojik homeostaz 
mekanizmaları endokrin olarak düzenlenmektedir. Ek 
olarak; insülin benzeri büyüme faktörü (İBBF),  platelet 
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kökenli büyüme faktörü (PKBF), dönüştürücü büyüme 
faktörü-beta (DBF-β) gibi büyüme faktörlerinin reseptör-
leri de bulunmaktadır ve aktiviteleri bu faktörler aracılı-
ğıyla otokrin ve parakrin olarak düzenlenmektedir.[2] 

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonundan sorumlu hüc-
relerdir. Osteoklast işlevi de diğer hücreler gibi çeşitli 
hormonlar ve sitokinlerle kontrol edilir. Osteoklastlar, kal-
siyum metabolizmasında görevli olan kalsitonin reseptör-
lerini içermektedirler. Ayrıca osteoklastlar üzerinde andro-
jen, tiroid hormonu, insülin, parathormon, insülin benzeri 
büyüme faktörü (Insulin-like growth factor-1, IGF-1), inter-
lökin 1 (IL-1), PKBF reseptörlerinin varlığı da gösterilmiştir.

Kemik ve çevre yumuşak dokunun anatomik bütünlü-
ğünün tam veya kısmi olarak bozulması durumuna kırık 
adı verilir. Kırık iyileşmesi doğrudan (primer) veya dolaylı 
(sekonder) olarak gerçekleşir. Doğrudan iyileşme oste-
oblast ve osteoklast aktivitesiyle gerçekleşirken, dolaylı 
iyileşme, çeşitli mikromoleküler aktivitenin daha sık görül-
düğü kallus dokusu oluşumuyla gerçekleşmektedir.[3]

Dolaylı kemik iyileşmesi temel olarak üç ana fazdan 
oluşur. Bunlar sırasıyla yangısal dönem, onarım dönemi 
ve yeniden şekillenme dönemidir. 

Kemik kırığını takiben, kırık çevresiyle periosteal 
damarların yaralanmasından ve medüller kanaldan kay-
naklanan kanamayı takiben kırık bölgesinde hematom 
oluşur. Oluşan hematom içerisinde kemik iliği hücreleri 
de mevcuttur. Hematom içerisinde, hematomu sınırlan-
dırmakla görevli olan koagülatör hücrelerle koagülasyon 
sonucunda oluşan fibrin, onarıcı hücreler için çatı görevi 
görür ve bu hücrelerin bölgeye yerleşmesini uyarır. Ek 
olarak trombositlerden de çeşitli büyüme faktörleri sal-
gılanarak lokal etkiyle kırık iyileşmesi uyarılır. Sonuç ola-
rak, hematom, hematopoietik kök hücrelerin ve büyüme 
faktörlerinin kaynağını oluşturur.[4]

Bu bölgedeki hasarlı osteositler ve matriks dokusu 
nedeniyle birtakım yangısal mediatörler oluşur. Bu 
mediatörlerin başında gelen tümör nekroz faktör alfa 
(TNF-α), dönüştürücü büyüme faktörü beta (DBF-β), 
çeşitli interlökinler; enflamasyondan sorumlu hücreler 
olan lökositler, lenfosit ve özellikle makrofajların bölgeye 
göçüne sebep olur.[5]

Travmadan sonra gözlenen vazokonstrüksiyon sonra-
sında kırık bölgesinde hipoksi oluşur ve kırık uçlarındaki 
osteositlerde nekrotik değişiklikler görülür.[4] Makrofajlar, 
nekrotik yapıları fagosite eder ve birtakım sinyal mole-
külleri olan kemik morfogenetik protein (KMP) 2, KMP-7, 
fibroblast büyüme faktörü (FBF), DBF-β, PKBF ve insülin 
benzeri büyüme faktörü (İBBF) gibi büyüme faktörleri ile 
rejenerasyonu başlatır. Bu büyüme faktörleri; mezenki-
mal kök hücrelerin göçü, toplanması ve çoğalmasında rol 

oynamaktadır ve bu kök hücrelerden anjioblast, kond-
roblast, fibroblast ve osteoblast oluşumundan sorumlu-
durlar.[4]

Endotelyal hücreler, fibroblastlar ve osteoblastlar; 
granülasyon dokusu oluşturarak kırık uçları arasındaki 
boşluğu doldururlar. Yangısal dönem sırasında, ilkel bir 
kallus oluşur ve kırık uçları arasındaki kontrolsüz hareke-
ti bir miktar da olsa sınırlandırır.[6]

Akut yangısal yanıt, ilk 24 saatte en yüksek seviye-
ye çıkar ve yedinci güne kadar devam eder. Başlangıç 
evresinde TNF-α, IL-1, IL-6, IL-11 ve IL-18 düzeyinde artış 
görülür. TNF-α ilk 24 saatte en yüksek seviyeye ulaşır ve 
72. saatte tekrar normal seviyeye iner ve kemotaktik etki-
siyle ikincil yangısal etki yaratır.[4]

Hasarlı dokunun yerini granülasyon dokusuna bırak-
masının ardından, artan hücre sayısı ve matriks üretimi 
ile kırık hematomunun organizasyonu başlar. Onarım 
dönemi ile, kallus dokusu oluşmaya başlar ve damarsal 
oluşum, osteoid salgılanması ve kollajen fibrillerin oluşu-
muyla karakterizedir.[7] İyileşme sürecinde KMP-2 aracılı-
ğı ile mezenkimal hücre çoğalması, farklılaşması ve hücre 
göçü görülmektedir. Mezenkimal kök hücreler, hipoksik 
ortamda, kondrositlere farklılaşırlar ve kondrositler ara-
cılığıyla yumuşak kallus dokusu oluşur. Kondrositlerin 
farklılaşması, transforming growth factor-α (TGF-α), 
PKBF, IGF-1 ve KMP-2 aracılığıyla uyarılmaktadır.[8]

İyileşme sürecinin başarılı olması için yeniden kan-
lanmanın sağlanması gerekir. Damarlanma hem anjiyo-
poetin ile hem de vasküler endotelyal büyüme faktörüne 
(VEBF)’ye bağlı olarak gerçekleşir. Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü endotelyal mezenkimal hücre çoğal-
masını uyarır ve damar invazyonu ile avasküler kıkırdak 
dokusunun vasküler kemik dokusuna dönüşümünü uya-
rır.[4]

Yumuşak kallusun, sert kallusa dönüşümünde de pek 
çok mediatör rol oynamaktadır. Bu mediatörlerin etkisiy-
le mineralize kıkırdak doku rezorpsiyonu başlar. Ayrıca 
bu mediatörlerin osteoklast ve osteoblastlar üzerine 
etkileri de mevcuttur. TNF-α’nın hem kondrosit apopito-
zunda hem de mezenkimal kök hücrelerin uyarılmasında 
etkisi mevcuttur.[5]

Kallus dokusunda oluşan kondrositlerin sitoplazma-
sında mineral depolanmasıyla hidroksiapatit kristalleri 
oluşur. Sert kallus oluşumu arttıkça, mineralize kıkırda-
ğın yerini örgü kemik almaya başlar ve iyileşme dokusu 
daha katı bir hâle gelir.[5]

Sert kallus dokusu, stabiliteyi sağlayan daha katı bir 
yapı olmasına rağmen, biyomekanik olarak yeterli değil-
dir. Bunun için sert kallusun santral kavitesi olan lameller 
kemiğe dönüşmesini gerektiren bir sürece ihtiyaç vardır. 
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Yeniden şekillenme döneminde bu yapı oluşmaktadır. 
Kırık onarımı esnasında 3. ve 4. haftalardan itibaren baş-
layan bu süreç, yıllarca devam edebilmektedir.[6]

Diğer iki dönemde de olduğu gibi, bu dönemde de 
birtakım sitokinler rol oynamaktadır. Öncül yangısal 
sitokinlerden olan IL-1, IL-6, IL-11 ile artmış TNF-α, IL-12 
ve interferon-gama seviyeleri temel rol oynamaktadır. Ek 
olarak, bu dönemde, büyüme hormonu ile parathormon 
(PTH)’da anahtar rol oynamaktadır.[8]

KIRIK İYİLEŞMESİNİN DÜZENLENMESİ
Kırık oluşumu sonrasında, kırık iyileşmesinde görevli 

olan başta osteoblastlar ve osteoklastlar olmak üzere, 
hücrelerin toplanması ve bir düzen içerisinde görevlerini 
yapabilmesi için birtakım düzenleyicilerin rol oynaması 
esastır (Şekil 1). Hücresel ve moleküler biyoloji alanında 
araştırmaların gelişmesiyle birlikte, bu mekanizmalar da 
daha anlaşılabilir hâle gelmiştir. Kırık iyileşmesinin erken 
döneminde, hücre döngüsü ve hücre-hücre etkileşimi ile 
ilgili genlerin ekspresyonunda artış olduğu saptanmıştır.[9]

Hiyalüronik Asit (HA)
Yüksek molekül ağırlıklı ve lineer bir polisakkarit olan 

hiyalüronik asit (HA), hidrofilik yapısıyla vücutta bulunan 
ve immünojenik olmayan bir glikozaminoglikandır.[10] Hi-
yalüronik asit, hücre zarında üretilmekte ve tüm dokuların 

hücre dışı boşluklarında bulunmaktadır. Tip 1 kollajen içe-
ren ve doğal polimer bir matriks olan HA, osteoindüksiyon 
ve osteokondüksiyon için mükemmel bir ortam oluştur-
maktadır. Hiyalüronik asitin uygulandığı cerrahi bölgede 
hücre göçünü, çoğalmasını ve farklılaşmasını arttırdığı ve 
hücre dışı matriksin oluşumunu uyardığı bildirilmiştir.[11]

İn-vitro yapılan çalışmalarda, HA’nın artmış mezenki-
mal hücre farklılaşması ve göçünü uyararak osteoblastik 
aktiviteyi artırdığı gösterilmiştir. Ek olarak, deneysel çalış-
malarda HA’nın anjiogenez üzerine etkisi olduğu da bildi-
rilmiştir. Hiyalüronik asit, kemik dokuya uygulandığında, 
erken osteogenik olaylarda etkisini göstermektedir. Hiya-
lüronik asit, başta FBF-2, VEBF olmak üzere çeşitli sitokin-
lerin ve büyüme faktörlerinin etkilerini artırmaktadır.[11] 

Hiyalüronik asit içeren çeşitli biyoaktif ajanlar kırık iyi-
leşmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Yapılan deneysel bir 
çalışmada, HA’nın hidrojel formu, gentamisin ile kombine 
edilerek açık kırıklarda hem kırık fiksasyonunu artırdığı 
hem de enfeksiyonu önleyici özellik gösterdiği bildirilmiş-
tir.[12] Günümüzde HA, psödoartroz cerrahisinde, kemik 
defektlerini doldurmak amacıyla da uygulanmaktadır.[13]

Mezenkimal Kök Hücre (MKH)
Mezenkimal kök hücreler (MKH) hematopoietik olma-

yan, stromal kök hücrelerdir ve erişkin insan vücudunun 
tüm dokularında az miktarda da olsa mevcuttur. Mezen-

Şekil 1. Dolaylı kırık iyileşmesi sırasında görülen düzenleyiciler (Tanrıkulu S, Gönen E. Kırık İyileşmesi. TOTBİD Dergisi. 
2017.16:455-475, izni ile kullanılmıştır).[5]
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kimal kök hücreler hem normal dokuların hayat döngüle-
rinde hem de hasarlı dokunun tedavisinde bölgesel olarak 
görülmektedir. Kırık iyileşmesinde ise, kırık bölgesinde ke-
mik iliği kökenli olarak bulunmakta ve sitokinler ve kemo-
kinler sayesinde kırık bölgesine göç etmektedir.[14] 

Mezenkimal kök hücreler, kırık iyileşmesi üzerine etki-
lerini doğrudan ve dolaylı yollarla gösterirler. Doğrudan 
etkilerini osteoblastlara farklılaşarak göstermektedirler. 
Yapılan bir çalışmada, MKH elde edildikten sonra radyote-
rapi uygulanan ratlarda, MKH’lerin kemik ve kıkırdak doku 
öncülü olarak beş ay kadar bir süre etki edebildiği göste-
rilmiştir.[15] Mezenkimal kök hücreler dolaylı etkilerini ise 
kırık bölgesindeki IL-1, IL-6 ve TNF-α değerlerini düşürerek 
kallus stabilitesini arttırarak gösterirler. Başka bir deney-
sel çalışmada ise, ratlara sistemik olarak enjekte edilen 
işaretlenmiş MKH’lerin, kırık bölgesine göç ederek, KMP-2 
üzerinden kırık iyileşmesini arttırdığı gösterilmiştir.[16]

Mezenkimal kök hücre tedavisi, güncel kırık tedavisin-
de sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. Mezenkimal kök hüc-
reler üzerine ilk klinik çalışma 2001 yılında yayımlanmıştır. 
Kaynamama gelişen üç hasta üzerinde yapılan çalışmada, 
15-27 ayda kallus dokusu oluşumu ve 6. ve 7. yılda ise tam 
kaynama gösterilmiştir.[17] İnsan umblikal korddan elde 
edilen MKH’lerin kullanıldığı başka bir deneysel çalışma-
da ise, 14. günde VEBF ekspresyonunun arttığı ve kırık 
bölgesinde anjiyogenezin arttığı da gösterilmiştir.[18] Gün-
cel klinik çalışmalarda, kırık bölgesine uygulanan MKH’le-
rin kırık iyileştirmesini arttırdığı ve güvenirliği ve etkinliği 
konusunda herhangi olumsuz bir faktöre rastlanmadığı 
gösterilmiştir. Ek olarak, yapılan takiplerde herhangi bir 
ektopik kemik oluşumu da bildirilmemiştir.[19]

Prostoglandinler (Pg)
Hücre membranında bulunan araşidonik asitten üreti-

lirler. Araşidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardımıyla 
her biri doymamış bağlantıya sahip iki yan zincirle birlikte 
bir veya iki halka yapıdan meydana gelen değişik prostag-
landinler oluşur.

Prostaglandinler hücre duvarının ve kollajenin yaralan-
dığı durumlarda sentezlenir. Prostaglandinlerin kemotak-
tik etkisi mevcuttur ve akut enflamasyonda görevlidirler. 
Güçlü vazodilatör etkileri mevcuttur. Hücre çoğalmasını 
hızlandırırlar ve antikor yapımını düzenlerler.[9]

PgE-2 ve PgI-2’nin kemik geri emilim gücü fazladır ve 
yeni kemik yapımını arttırır. PgE-1 ve PgE-2 yeni kemik 
oluşumunu artırır. PgF-2 kondrogenezde görevlidir. Kemik 
geri emiliminde görevli olan ajanlardan epidermal growth 
factor (EGF), TGF-α, PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini 
PgE-2 aracılığı ile gösterir.[20]

Güncel literatürde, deneysel çalışmalarda PgE-2’nin 
kırık iyileşmesi üzerine olumlu etkilerini gösteren yayınlar 

mevcuttur. Yapılan 36 ratlık bir çalışmada, PgE-2 inhibitö-
rü enjekte edilen grupta, VEGF düzeylerinin daha düşük 
olduğu, trabeküler kemik yoğunluğunun daha az olduğu 
ve kırık iyileşmesinin geciktiği gösterilmiştir.[21] Başka bir 
çalışmada ise, CP-533,536 isimli saf PgE-2 agonisti mad-
denin enjekte edildiği ratlarda lameller kemik oluşumu-
nun daha fazla olduğu, kallus boyutunun, yoğunluğunun 
ve dayanıklılığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.[22] 

Kemik Morfogenetik Proteini (KMP)
Kemik morfogenezinden sorumlu olan bir grup sinyal 

molekülüdür. Kemik morfogenetik proteinlerin, kond-
rogenez ve osteogenez ile sonuçlanan oluşum kaskadını 
indüklediği bildirilmiştir.[9] Bu indüksiyonu mezenkimal, 
osteoprogenitör ve anjiogenik hücrelerin kemotaksisi, 
proliferasyonu ve farklılaşmasını sağlayarak yapmakta-
dır. Kemik matriks sentezinde de rolü mevcuttur. Yapılan 
çalışmalarda 10’un üzerinde alt türü olduğu belirtilmiştir. 
Kemik morfogenetik proteini-4’ün erken kallus dokusun-
da yüksek oranda eksprese edildiği bildirilmiştir.[23]

İnsan rekombinant KMP-2’ler, özellikle açık kırık teda-
visinde absorbe edilen kollajen çatı moleküllerle birlikte 
kullanılmaktadır. Dört yüz elli hastalık açık tibia kırıkların-
da yapılan bir çalışmada, bir yıllık takip sonucunda KMP-2 
kullanılan grupta daha hızlı kırık iyileşmesi ve daha düşük 
enfeksiyon oranı gözlenmiştir. Ek olarak herhangi bir yan 
etki bildirilmemiştir.[24] Üç yüz otuz sekiz serilik başka bir 
çalışmada, rekombinant KMP-2 kullanılan grupta daha 
hızlı kırık iyileşmesi ve daha düşük enfeksiyon oranı göz-
lenmiştir.[25] Rekombinant KMP-7 ile ilgili yapılan çalışma-
larda da benzer sonuçlar gözlenmektedir. Yüz yirmi has-
talık bir çalışmada, trombositten zengin plazma (PRP) ile 
karşılaştırıldığında daha hızlı kırık iyileşmesi ve daha dü-
şük enfeksiyon oranı gözlenmiştir.[26] Fakat, rekombinant 
KMP’lerin düşük yarı ömrü olması ve tek dozun yeterli ol-
maması nedeniyle ideal taşıma ortamı netleşmemiştir.[24]

Tümör Nekrozis Faktör (TNF)
Kırık sonrası oluşan hematomda, makrafojlar ve di-

ğer enflamatuvar hücreler tarafından üretilen TNF-α 24. 
saatte en yüksek seviyesine ulaşır ve 72 saate kadar gö-
rülmektedir. TNF-α mezenkimal hücrelerin bölgeye top-
lanmasını, çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarır ve KMP-2 
üzerinden osteoblast aktivitesini arttırmaktadır.[27]

Rat femur kırıkları üzerine yapılan deneysel bir çalış-
mada, oral a-lipoik asit verilen grupta serum TNF-α ve 
IL-6 seviyelerinin arttığı ve kırık iyileşmesinin histolojik, 
biyomekanik ve biyokimyasal olarak hızlandığı gösteril-
miştir.[28] Progranulin maddesinin TNF reseptörlerini artı-
rarak, TNF-α üzerinden kırık iyileşmesini histolojik ve bi-
yokimyasal olarak arttırdığı, deneysel hayvan modelinde 
gösterilmiştir.[29] Yapılan başka bir çalışmada, ilk 24 saat 
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içinde lokal uygulanan TNF-α’nın nötrofil aktivitesini 
uyararak kırık iyileşmesini artırdığı gösterilmiştir.[30]   

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (İBBF)
İnsülin benzeri büyüme faktörü, insan kas-iskelet 

sisteminde de bulunan ve kemik gelişimi ve büyümesin-
de etkili olan bir büyüme faktörüdür. Özellikle diyabetik 
hastalarda üretimi azaldığı için kemik iyileşmesi üzerine 
etkileri güncel literatürde sıklıkla araştırılmıştır. İnsülin 
benzeri büyüme faktörü-1’in osteoblast ve osteoklastlar 
üzerinde reseptörleri mevcuttur ve etkisini bu hücreler 
üzerinde gösterir.[31]  

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1’in de kırık iyileşmesi 
üzerinde etkileri deneysel olarak gösterilmiştir. Rat femur 
kırıkları üzerinde yapılan bir çalışmada, oral İBBF-1 veri-
len grupta, kemik rejenerasyonunun daha hızlı olduğu ve 
oluşan yeni kemik hacmi, alanı ve yoğunluğunun daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.[31] Seksen dört rat üzerinde ya-
pılan farklı bir deneysel çalışmada da İBBF-1’in DBF-β’ya 
kıyasla kırık iyileşmesini biyomekanik ve histolojik olarak 
artırdığı gösterilmiştir.[32] Fakat, başka bir deneysel çalış-
mada, İBBF-1 eksikliği olan ratlarda KMP-2 düzeyleri art-
tığı için kırık iyileşmesinin intramembranöz kemikleşmeyi 
arttırarak daha hızlı gerçekleştiği gösterilmiştir.[33]

Dönüştürücü Büyüme Faktörü-Beta (DBF-β)
Dönüştürücü büyüme faktörü-beta, yangısal reaksi-

yon ve doku rejenerasyonundan sorumludur. Tüm hücre-
lerden salgılanabilir ve vücutta bulunan tüm hücrelerde 
reseptörleri mevcuttur. Kemik matriksi ve travma sonu-
cu açığa çıkan trombositlerden çok miktarda salgılandı-
ğı görülmüştür. Ayrıca, kondrositler ve osteoblastlarda 
da sentezlenir. Kıkırdak hücre çoğalması ve enkondral 
kemikleşme esnasında kemik matrikste birikir. Makro-
fajlardan da salınarak kemotaksisi arttırır.[9] Hücrelerde 
bulunan reseptörlerini uyararak kollajen, fibronektin ve 
proteoglikanların oluşumunu arttırır. Proteolitik enzimle-
rin baskılanmasını da sağlayarak granülasyon dokusunun 
oluşumuna yardım eder.[6] 

Yapılan deneysel bir çalışmada amigdalin isimli mad-
denin DBF-β oluşumunu arttırarak kırık iyileşmesini art-
tırdığı gösterilmiştir.[34] Benzer olarak, radix rehmannianın 
da DBF-β mekanizması üzerinden kırık iyileşmesini artır-
dığı, deneysel hayvan modelinde gösterilmiştir.[35] Çin’de 
yaygın olarak kullanılan Bushenhuoxue maddesinin de 
DBF-β üzerinden kırık iyileşmesini arttırdığı rat tibia açık 
kırığı modeli üzerinden gösterilmiştir.[36]

Fibroblast Büyüme Faktörü (FBF)
Fibroblast büyüme faktörü, fibroblastlar ve osteob-

lastlar için mitojeniktir. Kıkırdak oluşumu aşamasında 

kallusu genişletir. Oluşan kallusun vaskülarizasyonunda 
da görev alır.[9] Fibroblast büyüme faktörüyle ilgili yapılan 
çalışmalar henüz deneysel aşamadadır. İki farklı çalışma-
da FBF’nin olumlu etkileri gözlenmiştir.[14]

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (TKBF)
Trombosit kaynaklı büyüme faktörü, yangı dönemin-

de trombositlerden salgılanır. Başta fibroblast ve oste-
oblast olmak üzere diğer kemik hücreleri için de mito-
jeniktir.[9] Hem kırık hattındaki hematomda hem de kan 
dolaşımında bulunur. Bağ dokusunda kollajen sentezini 
arttırır. Fibroblast ve mezenkimal kök hücre mitozunu 
arttırır. Makrofajların kemotaksisinde de etkilidir.[6] Trom-
bosit kaynaklı büyüme faktörü üzerine yapılan deneysel 
bir çalışmada, ekzojen uygulanan TKBF’nin, ikinci hafta 
sonunda kırık iyileşmesini biyomekanik ve histolojik ince-
lemelerde anlamlı olarak arttırdığı gösterilmiştir. Seksen 
ratlık bir çalışmada ise, tibia kırıklarına TKBF çatı ile uygu-
landığında kırık iyileşmesinin diğer gruplara oranla daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.[37]

İnterlökinler
Makrofaj kökenli lokal faktörlerdir. Fibroblast prolife-

rasyonunda ve osteoklastlar üzerindeki etkisiyle kemik 
geri emilimde etkilidir. Kırık oluşumunun erken döne-
minde oluşan IL-1 ve IL-6’nın, kırık bölgesinde, kırık olu-
şumundan bir gün sonra en yüksek düzeyde bulunduğu 
bildirilmiştir.[6] IL-1β reseptörlerinin silindiği bir deney 
modelinde, ratlarda tibia şaft kırıklarının iyileşmesinin 
arttığı gösterilmiştir.[38] Kırık hematomları üzerine yapı-
lan başka bir çalışmada ise, gecikmiş kırık iyileşmesi olan 
hastalarda IL-1β düzeylerinin anlamlı olarak yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir.[39]

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEBF)
Kırık kallusunda, hipertrofik kondrositler tarafından 

salgılanır. Temel etkisi, kıkırdak dokunun damarlar tara-
fından sarılarak vasküler kemik dokusunun oluşturulma-
sıdır. Osteoblast çoğalması ve farklılaşmasını da uyarır. 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü üzerine yapılan 14 
makalelik bir meta-analizde, dört makalede VEBF inhibi-
törlerinin kırık bölgesinde damarlanma oluşumunu en-
gelleyerek kırık iyileşmesini olumsuz etkilediği, dört ma-
kalede gen terapisi ile VEBF ekspresyonunun arttırılarak 
kırık iyileşmesinin hızlandırıldığı, dört makalede çatıyla 
VEBF uygulanmasının kırık bölgesinde damarlanma olu-
şumunu artırarak kırık iyileşmesini uyardığı ve iki maka-
lede rekombinant VEBF uygulanarak kırık iyileşmesinin 
arttırıldığı gösterilmiştir.[40]
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görevli olan çeşitli mikromoleküller tanımlanmaya baş-
lanmıştır. Bu moleküllerin kırık iyileşmesi üzerine olan 
etkileri de güncel literatüre girmiştir. Kırık iyileşmesinin 
tüm fazlarında bu moleküllerin etkilerini gözlemlemek 
mümkündür. Ek olarak bu moleküllerin kırık bölgesine 
uygulanarak iyileşmeyi artırdığını bildiren çalışmalar da 
mevcuttur. 
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