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Kemik ve yumusak doku iyilesmesi

Bone and soft tissue healing
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Kas iskelet sistemi hem anatomik yapisi geregi hem de fonksiyo-
nel gérevi nedeniyle travmatik yaralanmalarin en sik meydana
geldigi sistemdir. Travmanin siddetine bagli olarak kas iskelet
sisteminde meydana gelen yaralanmalar farklilik gosterir. Kemik
veya yumusak doku hasarinin iyilesmesi enflamasyonla baslayip
remodelasyon ile sonlanan bir kaskad ile olmaktadir. Bu iyilesme
suirecinde bircok faktor etkili olmaktadir. Bu faktorler yaralanma
bélgesinde lokal degisikliklerle olabilirken sistemik enflamas-
yon siirecinde iyilesme (izerine etkileri bulunmaktadir. lyilesme
asamasinda sadece biyolojik degisiklikler meydana gelmemekte
mekanik faktorlerde en az biyoloji kadar iyilesme mekanizma-
sinda goérev almaktadirlar. Kemik doku diger dokulardan farkli
olarak yaralanmadan 6nceki haline tamamen dénebilir, ancak
yumusak dokular yaralanma o6ncesi haline dénemezler ¢linki
iyilesme mekanizmalari rejenerasyon degil tamirdir.

Anahtar sozciikler: kirk; yumusak doku; kemik iyilesmesi; yumusak
doku iyilesmesi; stabilite; kallus

KEMIK iYILESMESI

iskelet sistemi hematopoez, mineral metabolizmasi,
hayati organlarin korunmasi ve hareketin kolaylastiril-
masi gibi bir¢ok islevi olan karmasik bir sistemdir. Kemik
doku travma, enfeksiyon gibi zararli uyaranlara maruz
kaldiginda, diger dokular ve organ sistemlerinde oldugu
gibi, bagisiklik sistemi tarafindan dizenlenen biyolojik
surecler devreye girer ve kemik iyilesmesi saglanir.

Kemikler insan viicudundaki hareketsiz yapilar degil-
dir; yasam slresi boyunca degismeye devam ederler. Bu
degisiklik sureci iskelet sisteminin yapisal butinliguni
korumakla beraber viicudun kalsiyum ve fosfor dengesi-
ne katkida bulunur. Yeniden yapilanma, eski veya hasarli
kemigin yok edilmesini ve yeni kemik dokunun olusumu-
nu igerir.!

Kirik, mekanik yuklenme altinda kemigin enerji-
yi absorbe edemedigi durumlarda kortikal buttnlugiin

The musculoskeletal system is the system most frequently
subjected to traumatic injuries due to its anatomical structure
and functional role. The nature of injuries occurring in the mus-
culoskeletal system varies depending on the severity of the trau-
ma. The healing of bone or soft tissue damage follows a cascade
that begins with inflammation and concludes with remodeling.
Numerous factors influence this healing process, which can
include local changes at the site of injury as well as effects on
the systemic inflammatory process. During the healing phase,
not only do biological changes occur, but mechanical factors
also play a significant role, often as critical as biological factors
in the healing mechanism. Unlike other tissues, bone tissue has
the ability to fully return to its pre-injury state. However, soft tis-
sues cannot revert to their pre-injury state because their healing
mechanisms involve repair rather than regeneration.

Key words: fracture; soft tissue; bone healing; soft tissue healing;
stability; callus

bozulmasi sonucu meydana gelir. Kirik iyilesmesi yeni
olusan kemik dokunun yaralanmadan onceki kemik
dokuyla tamamen ayni oldugu essiz bir iyilesme meka-
nizmasina sahiptir. Kirik iyilesmesinde sistemik biyolojik
faktorler, lokal biyolojik faktorler ve mekanik kuvvet-
ler etkilidir. Kirik iyilesmesinde hiicreler, iskelet cati,
molekiler dizeydeki etkilesimler ve yeterli kan destegi
saglanmasi gereklidir. Kemik dokudaki kan akisi kirik
iyilesmesinde en 6nemli faktor olarak belirtilmistir. Kirik
iyilesmesinde etkili biyolojik ve mekanik faktorler Tablo
1’de O0zetlenmistir.

Kompleks ve dinamik olan bu slrecte meydana gele-
cek bir aksama kaynamama veya ge¢ kaynamaya yol
acarak ciddi sorunlara yol agacaktir. Kirik iyilesmesi
Uzerine yapilan calismalarla kirtk kanama sorununun
etiyopatogenezi ve ¢ézlimleri daha anlasilir hale gelmek-
tedir.®
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Tablo 1. Kirik iyilesmesinde biyolojik ve mekanik faktorler®

Biyolojik Faktorler Mekanik Faktorler

Yas Uygulanan enerji diizeyi

Komorbidite Kemik kaybinin miktari

Fonksiyonel seviye Stabilite

Beslenme Anatomik konum

Norovaskiiler yaralanma
Hormonlar

Blytime faktorleri
Yumusak doku saglig
Sterilite (acik kiriklarda)
Sigara

Lokal patolojik kosullar

Etkilenen kemik turi

Kemik iyilesmesinde Biyolojik Faktorler

Yasla birlikte bagisiklik sistemindeki yavaslama ve
sistemik proenflamatuvar durumun artmasi, kirik iyi-
lesmesi sirasindaki enflamatuvar yaniti olumsuz etkiler.
Yaslilarda kirik iyilesmesinde vaskilarizasyon, anjioge-
nez bozulmaktadir; osteokondral hiicrelerin, 6nculleri-
nin, kallus icinde miktarlari ve aktiviteleri azalir.”

Diabetes mellitus, kirik riskini arttiran, yeni kemik olu-
sumunu engelleyen ve kirik iyilesmesini bozan metabolik
bir hastaliktir. Tip | ve tip Il diyabet artan ileri glikasyon
son Urlinleri olusumu, reaktif oksijen tiirleri olusumu ve
enflamasyon gibi kemigi olumsuz etkileyen birgok ortak
ozellige sahiptir.®

Kortizol kallus proliferasyonunu azaltirken, biyime
hormonu kallus hacmini arttirir. Kalsitonin osteoklastlari
inhibe ederek kemik yikimini azaltir. Ostrojenin kemik
dokuda yikimini azaltici etkisi vardir.

Kinga eslik eden norolojik ve vaskiler yaralanmalar
kirik iyilesmesini geciktirir. Kafa travmasi olan hastalarda
osteojenik aktivitenin arttig bilinmektedir.

Sigara dumani kirik iyilesme suresini uzatir, kirik
kallusunun giictinl azaltir ve kaynamama riskini arttirir.
Sigara dumanina maruz kalma, osteoklast aktivitesini
etkili bir sekilde indUkleyerek osteoblast farklilasmasinin
inhibisyonuna yol agar. Sigara dumanina maruz kalma
ayrica osteoklastlarda niikleer faktor kappa B’nin (NFkB)
DNA baglama aktivitesini indikler ve bu daha sonra
kemik yeniden yapilanmasiyla iliskili gen ekspresyonun-
da degisikliklere yol agar.®

D vitamini kemik mineralizasyonu ve sonra-

sinda kemik kalitesinin korunmasi igin gereklidir.
Mineralizasyon, kirik iyilesmesinin bir parcasi olan sert
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kallus olusumunun ve kemigin yeniden sekillenmesinin
bir parcasidir. Yapilan calismalar 700 ile 800 1U/d arasin-
daki oral D vitamini takviyesinin, ayaktan veya bakime-
vinde kalan yasli kisilerde kal¢a ve omur disi kirik riskini
azalttig) gorilmektedir.™

Steroidlerin, kemoterapi ilaglarinin ve bazi antibiyotik
(kinolon) siniflarinin kemik iyilesmesi tzerinde olumsuz
etki gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica bugiline kadar agn
kesici ve enflamasyon icin en sik recete edilen ilaglar-
dan biri olan steroid olmayan antienflamatuvar ilaglarin
(NSAii) da kaynamayi geciktirdigi ve kirik iyilesmesini
engelledigi bulunmustur.®

Kemik iyilesmesinde Mekanik Faktorler

Anatomist ve cerrah Julius Wolff, strese bagli olarak
kemigin yeniden sekillenmesinin dogasini agiklayan bir
yasa ortaya koydu. Wolff yasasi, kemiklerin mekanik ytk-
leme derecesine uyum saglayacagini, boylece yiikleme-
deki artisin i¢ stingerimsi kemigin mimarisinin gliclenme-
sine ve ardindan kortikal tabakanin gliglenmesine neden
olacagini belirtir. Ayrica kemik tizerindeki stresin azalma-
st bu kemik katmanlarinin zayiflamasina neden olacaktir.
Kemige uygulanan kuvvetlerin suresi, buyikligi ve hizi
(baska bir deyisle tendonlarin baglanti yerlerini cekmesi)
kemigin bltinlaglniin nasil degistirilecegini belirler.®

Cam gibi malzemeler kirilgan malzemelerdir. Bir bol-
gedeki kuglk bir catlak, yapinin tamamina yayilabilir
ve sonucta basarisizlikla sonuglanabilir. Fiberglas ve
karbon fiber gibi kompozit malzemeler, yapinin iginde
¢atlagin malzeme boyunca yayilmasini engelleyen bircok
sinir icerir. Kemik de organik bilesen (6ncelikle kolajen)
ve mineral bilesen (6ncelikle kalsiyum hidroksiapatit)
ile boyle bir kompozit yapiya sahiptir. Kompozit yapida
olusan catlaklar hizla ilerlemez ancak biriken catlaklar
dayanikliligin kaybedilmesine neden olur.%

Yik tasimayan kemiklerde endosteal, intrakortikal
ve daha az oranda periosteal negatif yeniden sekillen-
me, kemik kutlesinde azalmaya neden olur. Fonksiyonel
ylik tasimanin bu siireci engelledigi gézlenmistir. Rubin
ve Lanyon tarafindan yapilan ¢alismalar, glinde sadece
dort ardisik dongli dis yiklemenin kemik kutlesini koru-
mak i¢in yeterli oldugunu gostermistir. Bu sayidan daha
az donglde ise kemik dokuda osteoporoz gelismistir.
Gunde 36 defa 0,5 hertzlik dongl, ayni yiik rejimiyle int-
rakortikal rezorpsiyonu onlerken, 6nemli miktarda peri-
osteal ve endosteal yeni kemik olusumu ile sonuglanmis-
tir. Anormal bir gerilim dagilimiyla uygulanan fizyolojik
duizeylerdeki gerilim, kemik kiitlesini arttirabilir osteoje-
nik bir uyari saglayabilir. Gozlemlenen kemik degisiklikle-
rinin buyUkligl veya karakteri, 36’dan 1800’e kadar yiik
dongiistintin sayisindaki herhangi bir artistan etkilenme-
mistir. Bu bulgu, kirik onariminin baslangic asamalarinda,
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hastalarin kirik uzuvlan Uzerine aldiklar ylikii yavasca
arttirmalarinin, ancak yukleme déngiilerinin sayisini sinir-
lamalarinin uygun olabilecegini isaret etmektedir.*!

Kemik iyilesmesini onemli 6lgiide etkileyen faktor-
lerden biri, kirlk kemik uglari arasindaki yer degistirme
derecesi ve kingin mekanik stabilitesidir. Optimal kirik
iyilesmesi, kirik uglarinin yakinligi ve atel gibi mekanik
stabilizasyon yontemleriyle saglanabilir. Ancak, kirik bol-
gesindeki instabilite ve biyik yer degistirme, iyilesme
surecini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu durum, gegici
dokularin dayanikliligini asan tekrarlayan mekanik trav-
ma sonucunda ortaya ¢ikar ve tekrarlayan hiicre ve doku
hasari, kronik iltihaplanma ve nihayetinde iyilesmemeyle
sonuglanabilir. Ayrica, tamamen sabitlenmis, hi¢ mikro
hareket olmayan mikemmel fiksasyonun bile optimal
kemik yenilenmesini engelleyebilecegi bilinmektedir;
ancak bu fenomenin nedenleri tam olarak anlasilama-
mistir. Bu nedenle, kemik yenilenmesi icin bir miktar
hareketin gerekliligi konusunda genel bir anlayis olma-
sina ragmen, bu hareketin optimal miktari heniiz net
olarak belirlenmemistir.t?

Primer Kirik iyilesmesi

Plaklar ve vidalarla elde edilen iyi rediiksiyon ve
interfragmenter kompresyonla sikica sabitlenmis kiriklar,
minimal kirtk boslugu ve minimal interfragmenter hareket
mevcuttur. Minimal hareket, mutlak stabilizasyon kosulla-
ri altinda kemik, primer kirik iyilesmesi olarak bilinen bir
suregle dogrudan iyilesebilir. Mekanik ve fiziksel stirekliligi

25

yeniden saglamak igin korteksin bir tarafindaki kemigin
diger taraftaki kemige baglanmasi gerekir. Primer kemik
iyilesmesi kontakt iyilesme ve gap iyilesmesi olarak iki
farkli sekilde gercgeklesebilir. Kontakt iyilesmede oste-
onlarin kirk bélgesine en yakin uglarinda kesici koniler
olusturulur. Bu koniler kirik hattini gecer ve uzunlamasina
bosluklar olusturur (osteoklastlar araciligiyla) ve bunlar
daha sonra kemik matrisi (osteoblastlar araciligiyla) tara-
findan doldurulur. Bu, kan akisinin yeniden kurulmasina
izin veren kemik birliginin olusmasi ve Haversian sistem-
lerinin restorasyonu ile sonuglanir. Son olarak, osteonlar
olgunlasir ve katmanli kemige yeniden sekillenir, boylece
kallus veya iltihaplanma olmadan kirik bolgesi iyilesir.
Gap iyilesmesi, kemik birlesimi ve Haversian yeniden
yapilanmasinin ayni anda meydana gelmemesi nedeniy-
le kontakt iyilesmeden farklidir. Bu slrecte kirk bolgesi
oncelikli olarak uzun eksene dik olan katmanli kemikle
doldurulur ve kontakt iyilesmesi stirecinden farkli olarak
ikincil bir osteonal rekonstruksiyon gerektirir. Daha sonra
birincil kemik yapisi, yavas yavas, osteoblastlara farklila-
san ve boslugun her yuzeyinde lamel kemik Ureten oste-
oprogenitor hucreleri tasiyan uzunlamasina revaskularize
edilmis osteonlarla degistirilir ancak bu katmanli kemik
uzun eksene dik olarak uzanir ve mekanik olarak zayiftir.
Builk stire¢ yaklasik tic ile sekiz hafta sirer, ardindan koni-
lerin kesilmesiyle temas iyilesmesi kademesine benzeyen
ikincil bir yeniden yapilanma gerceklesir. Endokondral
yeniden yapilanma kadar kapsamli olmasa da bu asama,
kemigin anatomik ve biyomekanik 6zelliklerinin tamamen
eski haline getirilmesi icin gereklidir (Sekil 1).03

Algl, Ex-int.
Fiksator N
Hematom
'i‘lik Korteks
inflamasyon

Primer kemik iyilesmesi

1. Kesik koni 2. Gap iyilesmesi
Osteoblast
2
Kompresyon plagi 1
intramembranéz
kemik
Osteoblast
/ Osteoklast
/ intramembrangpz
6z kemik

Kikirdak

Yumusak kallus Vaskiilarizasyon Sert kallus

Sekonder kemik iyilesmesi

Damar

Enkondral
kemik

Remodelasyon

Tamir ~ Remodelasyon

Sekil 1. Kemik iyilesmesinde etkili olan stabilite ve kirik hattinda gerilimdir. Kemik uglari arasindaki bosluk 0,01 milimetre
(mm)’den az ise ve parcalar arasi gerilim %2'den az ise kirik kontakt iyilesme ile iyilesir. Gap iyilesmesinde kirik uglar ara-
sindaki boslugun 800 mikrometre (um) ile 1 mm'den az olmasi gerekmektedir ve stabil kosullar ve anatomik bir rediiksiyon

elde edilirse olusur.*?!
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Gogu kirkta, atelleme, intramediller civi veya eks-
ternal fiksator cihazlarla tedavi edilen kiriklar da dahil
olmak Uzere, genellikle tam/mutlak stabilizasyon sag-
lanamaz, bu da kirik bolgesinde daha fazla harekete ve
kemik uglan arasinda aralikli yer degistirmeye yol acar.
Bu durumlarda iyilesme, ikincil kirik iyilesmesi olarak
bilinen cok asamali bir siirec yoluyla ilerler. ikincil kemik
iyilesmesi histolojik olarak, kiriga sekonder hematom
olusumunu takiben sirasiyla akut enflamasyon, grani-
lasyon doku olusumu, kallus olusumu ve yeniden sekil-
lenme fazlarindan olusur. Bu olaylar farkli yerlerde farkli
hizlarda gergeklesebilir ve kati bir kronolojik sirayi takip
etmezler (Tablo 2).

ikincil kirk iyilesmesinin klasik asamalarinin genel-
likle kortikal kemik iyilesmesi sirasinda gozlemlendigi
bilinmektedir; 6rnegin uzun kemik diyafiz kiriklarinda
bu durum sikga gordliir. Kemik metafizindeki kiriklar ise
yogun trabekiler kemik agiyla karakterizedir ve genel-
likle intramembran6z kemik olusumu yoluyla iyilesir.
Bu slrecte, kirik uglar arasinda yeni kemik trabekdlleri
depolanmasi ve kirik yakinindaki mevcut trabekdllerin
Uzerine yeni kemik uretimi dogrudan gerceklesir. Bu
surecte genellikle kallus olusumu ve endokondral kemik
olusumu goézlenmez. Bunun sebebi, zengin damarlanma,
kingin hemen yaninda kemik iligi olmasi, daha fazla
saylda kemik trabekilii bulunmasi ve trabekiiler kemikte
kortikal kemikten daha ylksek diizeyde enflamatuvar ve
osteoprogenitor hiicrelerinin varligidir.

Ancak, kemik parcalari arasindaki artan gerilim sevi-
yeleri ve aralikli yer degistirme gibi olumsuz mekanik
kosullar altinda, trabekiiler kemik iyilesmesi de ikincil

Tablo 2. Stabilizasyon tiiriine gore kirik iyilesme tiri™
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kirik iyilesmesinin o6zelliklerini alabilir. Genel olarak, kirik
bolgesinde mikro hareketler kallus olusumunu ve endo-
kondral kemik olusumunu tesvik ederken, sert fiksasyon
yontemleri dogrudan intramembranéz kemik olusumuy-
lailiskilidir.?

Bu iki kemik iyilesme sekli farkli stiregleri temsil eder.
Modern kirik fiksasyon teknikleri, farkli durumlarda her
iki iyilesme turinden de fayda saglar. Her iki kemik
onarim sekli de digerinden daha kot olarak goriilemez,
¢lnku cogu kirik her iki iyilesme tlriiniin kombinasyo-
nuyla iyilesir. Ayrica, kemiklerin mekanik bittnligiinin
geri kazanilmasi icin gereken zaman, hem enkondral
hem de intramembrandz ossifikasyon ile iyilesme siire-
cinden etkilenmez.i*¥

Enkondral Kirik iyilesmesinin Histolojik Fazlan
Hematom fazi

Yaralanmadan hemen sonra periost, endosteum ve
kan damarlarinda kanama meydana gelir. Beslenmesi
bozulan kemik doku, cevre kaslarda ve periostta yerel
nekroz olusur. Endotelin ortaya cikmasiyla birlikte
vaskiler kaskad aktif hale gelerek hematom olustu-
rur. Kirk bolgesinde olusan bu hematom hematopoetik
kok hicreler, trombosit ve makrofajlardan zengindir.
Hematom sahasindaki hematopoetik kok hiicreler, mat-
ris metaloproteinazlari (MMP)’ler ve metaloproteinaz-
larin doku inhibitorlerini (TIMP)’ler eksprese eder; her
ikisi de mezenkimal kok hiicre (MKH)'lerin go¢ kapasite-
sini etkiler. Kirik iyilesmesinin bu evresinde 6nemli olan
sitokinler arasinda platelet tiiretilmis biyime faktori

Algi
Kompresyon plak

intramediiller givi

Erken donem

Periosteal kdpriileme kallusu ve interfragmenter
endokondral ossifikasyon

Birincil kortikal iyilesme (kesici-kon tipi veya haversian
yeniden sekillenme)

Periosteal kopriileme kallusu ve endokondral
ossifikasyon

Geg donem Mediiller kallus ve intramembrandéz ossifikasyon
Eksternal fiksator Rijitlik derecesine bagli olarak degisir
Daha az rijit Periosteal kopriileme kallusu ve endokondral
ossifikasyon
Daha rijit Birincil kortikal iyilesme ve intramembrandz

Yeterli kan temini ile yetersizimmobilizasyon

Yetersiz kan temini ile yetersizimmobilizasyon

Kirik bolgesinde yer degistirme ile yetersiz rediiksiyon

ossifikasyon

Hipertrofik kaynamama (basarisiz endokondral
ossifikasyon)

Atrofik kaynamama

Oligotrofik kaynamama
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(PDGF), donustiirtiici buylime faktorii beta protein grubu
(PDGF-b), interlokin-1, interlokin-6 (IL-1 ve IL-6) ve pros-
taglandin E2 (PGE2) bulunmaktadir. Bu erken asamada
bile, hematomun bagimsiz osteojenik kapasitesi oldugu
gosterilmistir. Siklooksijenaz-2'nin (yani NSAii’lerin) inhi-
bisyonu, osteoblastik hiicrelerin farklilasmasi igin kritik
olan runx-2/osterix’in baskilanmasina neden olur.5

Enflamasyon fazi

Akut enflamasyon, kilcal dilatasyon, l6kosit migrasyo-
nu ve lokal bolgeye infiltrasyon ile belirgindir; bu durum
kizariklik, sicaklik, agri ve fonksiyon kaybi gibi klinik
semptomlara yol acar. Yaralanma sonrasi akut enflama-
tuvar yanit ilk 24-48 saatte zirveye ulasir ve genellikle yedi
glin sonra tamamlanir. Akut enflamasyonda, doku makro-
fajlar, dendritik hiicreler, lenfositler, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve mast hiicreleri dahil olmak lizere dokuda
yerlesik hiicreler, istilaci patojenleri veya doku hasari yan
Urtinlerini tanir ve sitokinler, kemokinler ve blyiime dahil
olmak uzere cesitli pro-enflamatuvar aracilari serbest
birakir. Bu faktorler; bu, polimorfoniikleer nétrofillerin
(PMN), monositlerin/makrofajlarin ve lenfositlerin yarali
bolgeye sizmasiyla sonuglanir. Polimorfonikleer nétro-
filler istilaci patojenleri ve doku kalintilarini fagositozla
yok eder ve ortadan kaldirir. Makrofajlar, hasarla iliskili
molekiler modeller, patojenle iliskili molekiiler model-
ler ve proenflamatuvar sitokinler yoluyla M1 fenotipine
polarize edilir. Akut enflamasyon sirasinda, M1 makro-
fajlari konak savunmasina katkida bulunur, ayni zaman-
da enflamatuvar reaksiyonu gticlendirir ve ek bagisiklik
hiicrelerini toplar M1 makrofajlan fagositoz yapar ve
mikroorganizmalari, nekrotik dokuyu ve gecici fibrin mat-
risini uzaklastirir. Ek olarak M1 makrofajlari, timor nekroz
faktor-a (TNF-a), IL13, IL6 ve C-C motifli kemokin 2 (CCL2)
[monosit kemotaktik protein 1 (MCP1) olarak bilinir] gibi
proenflamatuvar ve kemotaktik aracilari salgilar. Kronik
enflamasyon kemik iyilesmesine oldukca zararli olabi-
lir. Kronik enflamasyonda, TNF-a ve NFkB sinyal yollari
strekli olarak yukari dogru duizenlenir, bu da osteoklast-
larin farklilasmasi ve aktivasyonuyla sonuglanir.71

Asir ve/veya uzun sureli M1 makrofaj aktivasyonu,
enflamatuvar hiicrelerin ve enflamatuvar sitokinlerin
dengesini degistirerek zayif kemik iyilesmesine yol aca-
bilir. Bu nedenle kronik enflamasyonda basarisiz kemik
iyilesmesi M1/M2 makrofajlarinin dengesizliginden kay-
naklanabilir.2!

Yumusak kallus

Kirik iyilesmesinin yumusak kallus evresi, éncil hiic-
relerin kondrositler ve osteoblastlara farklilasmasiyla
baslar. Bu evre, fare modelinde kirik sonrasi ilk haftanin
sonunda ve insanlarda genellikle U hafta icinde baslar.
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Mekanik ortam ve kirik bélgesine olan damar teminine
bagli olarak, kallustaki kikirdak (stabil olmayan ortam)
veya osteoid (stabil ortam), fibréz dokuyu ve hematomu
degistirerek baskin doku haline gelir. Kemik uglarinin
stabilitesini yeniden saglamak igin erken dénemde tip Il
devaminda tip | kolajen Uretilir ve matris olusturulur. Bu
asamada kirik kallusunun mekanik testleri, kemik sta-
bilitesi saglayan birlesmis bir kutleden ziyade yumusak
dokunun stabilitesini ortaya ¢ikarir. Radyografik olarak,
bu asamada kirik bolgesi birlesmis gorlinmez, ancak
erken mineralize olan kallusun hafifce tiiylenmis gériinu-
mu tespit edilebilir.

Sert kallus

Sert kallus evresi, kikirdagin kalsifiye kikirdak matrisi-
ne donusmesi ve kondrositlerin terminal farklilagsmasiyla
tanimlanir. Bu, fare tibia kirlk modellerinde ikinci hafta
icinde ve insanlarda kirik sonrasi birka¢ hafta sonra
gerceklesir. Kalsifikasyon dalgasiyla es zamanli olarak,
hipertrofik kondrositler yaslanir ve kan damarlari kal-
lusu istila eder. Kondrositlerin sayisindaki azalma goz
onlne alindiginda, sert kallus evresi sirasinda baskin
hiicre tipleri osteoblast ve osteoklastlardir. Osteoblastlar
tarafindan bu dénemde biriktirilen 6rgiili kemik, kallusu
daha da giiclendirir, ancak cevredeki saglam kemikte
gorilen stres kaynakli deseni takip etmez. Klinik olarak,
bu iyilesme evresi, radyografilerde kirik kallusunun kal-
sifikasyonu ve konsolidasyonu olarak gorulir. Kiriklarin
alci veya traksiyon tedavisi sirasinda, sert kallus evresi
ayrica agrinin klinik olarak belirgin bir sekilde azalmasi
ve kirik bolgesinde artan stabilite hissiyle birlikte gelir.

Remodelling agamasi

Kemik iyilesmesinin ge¢ asamasinda, kemik yeniden
sekillenerek orijinal yapisina, sekline ve mekanik 6zel-
liklerine geri doner. Lameller kemik birikimi ve kemik
rezorpsiyonu ile sonuglanan osteoblastik ve osteoklastik
aktivite arasindaki denge, yeniden yapilanma agsamasin-
da 6nemli bir rol oynar. Birgok proenflamatuvar sitokin
(6rnegin, IL1, IL6 ve TNF-a) yiiksek oranda ifade edilir.=2

Bircok calisma, kritik hiicreler arasi iletisimdeki eksik-
liklerin, akut enflamasyonun dogal siireglerinin ve ¢oziin-
mesinin engellenmesinin veya surekli bir olumsuz uya-
rici nedeniyle kronik enflamasyonun, kirik iyilesmesinin
bozulmasina yol agabilecegini dogrulamistir. Bu nedenle,
baslangicta ve optimal gegici bir akut enflamasyon evre-
si, kirnk iyilesmesi sirasinda onemli olaylardan biridir.
Normal kemik iyilesmesiyle ilgili temel prensipler net
bir sekilde anlasildiktan sonra, kritik biyolojik olaylarin
imminomodilasyonu igin potansiyel stratejiler kulla-
nilabilir. immiinmodiilasyonun diizenlenmesi ve kemik
iyilesmesine katkisiyla ilgili literatirde yeterli ¢alisma
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bulunmamaktadir ve yeni yapilacak calismalarin bu
konuya yogunlasmasi gerekmektedir.2!

YUMUSAK DOKU iYiLESMESI

Yumusak dokuda yaralanmayi takiben iyilesme doku
tipinden bagimsiz olarak belirli bir genel diizen igerisin-
de gerceklesir. lyilesmeyi etkileyen faktérler; yaralanan
doku (cilt, akciger, eklem yeri-eklem ici veya disi gibi),
eslik eden hastaliklar (6rnegin, diyabet) ve cinsiyet gibi
cesitli faktorlerden etkilenebilir. Birgok durumda yeterli
iyilesme saglanmaktadir ancak bazen slreg fonksiyonel
kayiplarla (skar olusumu gibi) sonuglanabilir.

Son yillarda yapilan calismalarda iyilesme sireci
belirli basamaklar takip etse de dokuya spesifik farklar
gozlenmistir. Yumusak dokuda iyilesme rejenerasyonla
degil tamir yoluyla gergeklesir, olusan yeni doku yaralan-
ma oncesi dokudan farkli yapidadir. Yaralanmayi takiben
dokunun tamiri veya iyilesmesindeki tanimlanan adim-
lar; yara olusumu, enflamasyon, gecici matris olusumu,
kolajen sentezi, epitelizasyon, neoanjiyogenez ve son
olarak yara kapanmasini igerir.?2Yaranin iyilesme siireci,
yaranin durumuna gore Ug tipe ayrilabilir:

Primer iyilesme, doku kaybinin olmadig ve kapat-
manin sutiir veya bantlarla yeterli oldugu durumlardir.
Bu tip iyilesme, genellikle temiz veya temiz-kontamine
cerrahi yaralarda gorulir.

Sekonder iyilesme, 6nemli doku defektiyle karak-
terizedir ve kapatma igin sutlr gerektirir. Olusan skar
genellikle daha genistir ¢clinkii yara alani daha buyuktdr.

Tersiyer iyilesme, genis doku kaybi veya yabanci
cisim iceren yaralari kapsar. Bu yaralar acik birakilir ve
steril salinle 1slatilmis gazli bezlerle pansuman yapilir. Bu
kategori, ayrica 24 saatten fazla acik kalan enfekte trav-
matik yaralari da icerir.=?*!

Normal (kronik olmayan) bir yaranin iyilesmesi, yak-
lasik 3 ile 14 giin icinde tamamlanir. Enflamasyon, mev-
cut doku iskeletinin parcalanmasi ve hicresel, hiicre disi
ve patojen artiklarinin temizlenmesiyle karakterizedir.
Matrisin parcalanmasi, noétrofiller, makrofajlar, epider-
mal hiicreler ve fibroblastlarin yaralanma bolgesine gog
etmesini saglayarak onarim surecini baslatir.

Yaralanmadan kisa bir siire sonra, fibrin tikaci icinde-
ki trombositler, notrofiller icin kemotaktik olan bliylime
maddeleri ve sitokinler, PDGF dahil olmak Uizere serbest
birakirlar. Notrofiller birkag giin icinde, PDGF, TNF-q, IL-1
ve IL-6 gibi sitokinler salgilayan aktif makrofajlarla biiylk
Ol¢lide yer degistirir. IL-1, enflamatuvar yaniti amplifiye
etmede anahtar bir rol oynar, graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici fak-
tor (GM-CSF) dahil olmak lizere diger proenflamatuvar
sitokinleri sentezlemelerini ve salgilamalarini indiikler.2"

TOTBID Dergisi 2025;24:23-31

Enflamatuvar asamada, polimorfonukleer |6kositler
(PMN'ler) istilaci organizmalari ve dokiintiileri fagosite
eder, proteolitik enzimler salgilayarak istilaci organizma-
lart yok eder ve yasamsiz dokuyu sindirir. Saglikli doku-
daki matris, bircok proteaz inhibitérinden olusan bir
antiproteaz kalkaniyla korunur. Polimorfonikleer [6ko-
sitler (miyeloperoksidaz yoluyla) reaktif oksijen serbest
radikalleri Uretirler, bu radikaller klor ile birleserek akut
yaralarda bakterileri 6ldirmeye yardimci olur. Timor
nekroz faktor ve IL-1, makrofajlarda buylik miktarda nit-
rik oksit (NO) sentezlemek icin indlklenebilir nitrik oksit
sentazi (iNOS) aktive edebilir. Makrofajlar tarafindan sen-
tezlenen NO, peroksit iyonu O, radikalleri ile reaksiyona
girerek daha toksik peroksinitrit ve hidroksil radikallerini
olusturur ve patojenleri 6ldiirar.2%

Enflamasyon ve onarim arasindaki geciste, zarar-
lI uyaranlarin (6rnegin, patojenler, eskar, hipoksi, tek-
rarlayan travma) ortadan kaldirilmasi 6nemlidir. Genel
enflamatuvar yanit azaldikga, blyilime faktorleri yavas
yavas yara sivisinda sitokinlerin yerini alir, proteolitik
aktivite azalir ve antiproteaz kalkani yeniden kurulur.
IL-1, IL-6 ve TNF-q, fibroblastlar tarafindan salgilanan
keratinosit blylme faktorleri (KGF-1), KGF-2 ve IL-6,
keratinositlerin ¢ogalmasina, kusura go¢ etmesine ve
ardindan epidermise farklilasmasina yardimci olur. Nitrik
oksit, epitelizasyon suirecinde 6nemli bir sinyal moleku-
lGdir. intakt bazal keratinositler tarafindan sentezlenen
NO’nun, keratinositlerin cogalmasi ve yara kenarina gog
etmesi icin gliclil bir uyarici oldugu varsayilmaktadir.2®

Yara onariminin bir diger kritik bileseni neovaski-
larizasyondur. Granulasyon dokusu, kilcal damarlar
ve mikrovaskiler dolasim tarafindan tasinan kan ve
besinlerle onarim bélgesini doldurur. Bu mikrovaskdler
ag, esas olarak yara kenarindaki keratinositler tara-
findan sentezlenen vaskiler endotelyal blylime fak-
tori (VEGF) tarafindan indiiklenir. (IL-1, TNF-a, KGF ve
TGF-B1, keratinositler tarafindan VEGF ekspresyonunu
indikler.) Vaskdiler endotelyal biyiime faktorl Gretimi,
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen NO’nun var-
liginda artar; endotel hiicreleri endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) eksprese eder. Kilcal damarlar olustugun-
da, eNOS kaynakli NO, vazodilatasyonu indikleyerek
ve reperflizyon hasarina engel olarak dokuyu iskeminin
toksik etkilerinden korur.=7

Erken yara onarimindaki ana adimlardan biri, fibrob-
lastlarin PDGF’ye yanit olarak ¢cogalmasidir. Plateletten
tlretilmis biytime faktord, yara iyilesmesinin enflamas-
yon ve onarim asamalarinda anahtar rol oynayan ve
fibroblastlar tarafindan daha fazla PDGF ekspresyonu-
nun otokrin ve parakrin amplifikatéri olan bir sinyal
proteindir. Ek olarak, fibroblastlar, PDGF’ye yanit olarak
glikozaminoglikanlar ve fibronektinden olusan gecici
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matrisi sentezler. Son olarak, kolajen matrisi olusumu-
nun glcld bir diizenleyicisi olan TGF-f eksprese edilir.2®

Geg onarim fazi, hiicre disi matris Gretimini ve TGF-3
tarafindan yénlendirilen yikimin azalmasiniicerir. Normal
yara onariminda, TGF-f insizyon yaralarinin olusumun-
dan 7 ile 14 glin sonra zirveye ulasir. TGF-f3, fibroblastla-
rin tip | kolajen sentezi, MMP’lerin Uretiminin azalmasi,
TIMP ifadesinin artmasi ve hlicre yapisma proteinlerinin
ifadesinin artmasiyla iliskilidir; bunlarin hepsi granilas-
yon dokusunun olusumuyla ilgilidir. Basing, ndropati
veya cerrahi (ve daha az 6lciide vendz Ulserler) kaynakli
blyuk granilasyonlu yaralar, en azindan kismen TGF-3
tarafindan yonlendirilen kasilma yoluyla iyilesir. Kasilma
ve epitelizasyon dogrudan yara kapanmasina yol agar.
Yeniden sekillenme fazinda, dermis daha gliglu hale gelir,
kolajen lifleri yenilenerek stres hatlari boyunca tercihli
olarak korunur.®
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Yara kontraskiyonu granulasyon dokusu igerisine gog
eden spesifik kontraktil hiicrelerin gd¢ etmesiyle mey-
dana gelir. Bu hiicreler miyofibroblast olarak adlandirlir
ve aktomisin sentezini yaparlar. Bu kontraksiyon hiic-
releri Ozellikle fibrozisle giden karpal tiinel sendromu
ve dupuytren kontraktlriinde fazlaca gorilmektedir.
Miyofibroblastlar proliferatif asamada cok etkiliyken iler-
leyen asamada etkinliklerine devam etmeleri fibrozisle
kendini gosterir.

Mekanik diizeyde, yara ve skar dokusunun mekanik
ozellikleri matris olusum basamaklarylailiskilidir. Boylece,
zamanla skar dokusundaki kusur veya hata sayisinda azal-
ma ve kolajen ¢apraz bag yogunlugunda artis olur. Ancak,
yaralanma sonrasi uzun bir siire gegmesine ragmen, bir
bag dokusunda skar dokusunun mekanik 6zellikleri hala
normalden zayiftir. Yine de skar dokusu, normal olmasa
bile, cogu aktivite icin islevsel olabilir (Tablo 3).12032

Tablo 3. Onarici yara iyilesmesinde ve rejeneratif iyilesmede yer alan temel terapotik hedefler ve bilinen farkliliklar*L*2

Onarici iyilesme

Rejeneratif iyilesme

Hemostaz Fazi

Zaman
slirer.

Hiicreler
yondan koruyan pihti olusumunu saglar.

Sinyal Molekiilleri VEGF trombositler tarafindan salinir.

Ekstaseliiler
Matriks

Enflamasyon Fazi

Yaralanmanin hemen ardindan baslayip birkag saatten iki giine kadar

Trombositler aktive olur ve asiri kan kaybini dnleyen ve yarayi enfeksi-

Gapraz bagli fibrin ve fibronektin pihti olusumuna katkida bulunur ve
hiicre hareketi icin bir baslangic yapisi saglar.

Rejeneratif iyilesmede olusmaz.
Yaralanmadan hemen sonra yeniden epi-
telizasyon baslar. (fare ve sigan modelleri)

Yayinlanmis literatiirde iyi tanimlan-
mamistir.

Yayinlanmis literatiirde iyi tanimlan-
mamistir.

Bir fibronektin pihtisi olusur. Yarayi cev-
releyen dokuda tenascin bulunur ve hizli
yeniden epitelizasyona yardimci olur.
Yiksek dlizeyde hyaliironik asit vardir.

Zaman Hemostaz sirasinda birinci glinde baslar ve sekizinci gline kadar siire-
bilir.
Hiicreler Hasar gormis hiicrelerdeki Toll-like reseptorler (TLR'S) dogustan gelen

bagisiklik tepkisini tetikler.

Fetal yaralarda bu fazin zayifladig bilinme-
sine ragmen, enflamasyonla iliskili hiicrele-
rin ve sitokinlerin ortaya ¢ikis zamanlamasi
insan veya diger biyiik memeli fetiislerinde
karakterize edilmemistir.

Az sayida enflamatuvar hiicre mevcuttur;
daha blylk veya daha ciddi yaralar daha

Sinyal Molekiilleri

Lokositler yarayi enfeksiyondan korur. Notrofiller yarayi temizlemek,
pthtiy1 parcalamak, ek enflamatuvar hiicreleri cekmek ve anjiyogeneze
katkida bulunmak igin sinyal molekiilleri salgilar. M1 makrofajlari yara-
daki kalintilari temizler.

Mast hiicreleri kan pihtilasmasini azaltir ve sivi birikimini arttirir.

Dogal 6ldirticu hiicreler ve plazmasitoid dendritik hiicreler antimikro-
biyal aktiviteye, anjiyogeneze ve doku onarimina katkida bulunur.

Enflamatuvar sitokinler ve kemokinler (6rnegin; TNF-a, TGF-B1, IL-1,
IL-6 ve IL-8), bagisiklik hiicrelerinin iltihap bolgesine goglinii tesvik
eder.

Proteazlar yarayi debride eder ve hasarli dokudaki toksinleri ortadan
kaldirir.

BuylUme faktorleri (6rnegin; HGF, VEGF ve FGF) anjiyogenezi destekler.
Histamin ve heparin kan pihtilasmasini azaltir ve sivi birikimini arttirir.
Tip I interferonlar yara iyilesmesine ve antimikrobiyal aktiviteye katki-
da bulunur.

gliclu bir enflamatuvar yanita neden ola-
bilir.

Makrofajlar mevcuttur ancak yaraya yanit
vermez.

Mast hiicreleri mevcut olabilir ancak
etkinlestirilmemistir.

IL-6 ve IL-8 dahil enflamatuvar sitokinlerin
ve kemokinlerin ekspresyonu azalir veya
yoktur.

Anti-enflamatuvar IL-10 ekspresyonu
artar.



30

TOTBID Dergisi 2025;24:23-31

Tablo 3. Onariciyara iyilesmesinde ve rejeneratif iyilesmede yer alan temel terapotik hedefler ve bilinen farkliliklar.***? (devami)

Ekstaseliiler
Matriks

Proliferasyon Fazi

Onarici iyilesme
Yeni kan damarlari olusmaya baslar.

Rejeneratif iyilesme

Anjiyogenez enflamasyonu arttirmaz ve
enflamasyona katkida bulunmaz.

Zaman

Hiicreler

Sinyal Molekiilleri

Ekstaseliiler
Matriks

Remodelasyon Fazi

Yaralanmadan 3-10 giin sonra baslar ve 25. gline kadar surebilir.

M2 makrofajlari, fibroblastlari ve keratinositleri yaraya ¢ekmek igin sin-
yal molekdlleri salgilar.

Fibroblastlar, graniilasyon dokusu igin ekstraseliiler matriks (ECM)'yi
biriktirmek lizere go¢ eder ve ¢ogalir.

Sag koklerinden, yarali sinirlerden ve kemik iliginden gelen kok hticreler
veya mezenkimal progenitor hiicreler ve altta yatan yagdan farklilasmis
hiicreler doku olusumuna katkida bulunur.

Endotel hiicreleri ve endotel progenitér hiicreleri yeni kan damarlari
olusturur.

Aktive edilmis mast hiicreleri anjiyogeneze katkida bulunur.
Fibroblastlar, zengin miyofibroblastlara farklilasir.

Yarayi daraltmak icin kasilan a-SMA lifleri vaskiilarizasyonu acar ve art-
tinr.

Gevredeki dokudan gelen keratinositler ve interfolikiiler epidermis ile
sag folikiillerinden gelen kok hiicreler yarayi yeniden epitelize eder.

Sitokinler (IL-1 ve IL-6 dahil), kemokinler ve blytime faktorleri (VEGF
ve TGF-B dahil), fibroblastlari ve keratinositleri yaraya ¢eker.

PIGF, graniilasyon dokusunun anjiyogenezini tesvik etmeye yardimci
olur.

TGF-B1, fibroblastlari miyofibroblastlara farklilasmaya tesvik eder.

Kolajen tip | ve llI, fibronektin, hiyaluronik asit ve proteoglikanlar,
granilasyon dokusunun ECM’sini olusturur.

Yeniden epitelizasyon hemen baslar ve
yaralanmadan 2-3 giin sonra yaranin
kapanmasi saglanir. (fare, sican ve kuzu
modelleri)

Endotelyal progenitdr hiicreler kemik
iliginden kaynaklanir ve anjiyogeneze ve
artan kan dolasimina katkida bulunur.
Fibroblastlarin artan gogi

ECM’nin hyaliironik asit igerigini arttirir.
Fibroblastlar ve keratinositler bir organi-
ze ECM Uretir.

Fibroblastlar, TGF-B1 tarafindan indtk-
lenen a-SMA pozitif miyofibroblastlara
farklilasmaya karsi direnclidir.
Fibroblastlar kasilir ve yarayi kapatmaya
katkida bulunur.

Yiiksek seviyelerde IL-10 hyaliironik asit
seviyesini arttirr; fibroblastlarin géciini
ve invazyonunu arttirir; ECM olusumunu
ve fibroblast farklilagsmasini diizenlemeye
yardimci olur.

Dusuk seviyelerde VEGF, anjiyogenezi
azaltir.

Fibronektin, tenaskin, kondroitin siilfat

ve hyalurronik asitten olusan organize bir
ECM, fibroblastlar ve keratinositler tarafin-
dan uretilir.

Yaranin gevresini saran bir aktin kablosu,
yara kenarlarini birbirine daha da yaklas-
tinir.

Anjiyogenez ve kan dolasimi artar, ancak
onarici iyilesme kadar biytk bir élctide
degildir.

Zaman

Hiicreler

Sinyal Molekiilleri

Ekstaseliiler
Matriks

Yaklasik 21-23. glinlerde baslar ve iki yila kadar stirebilir.

Fibroblastlar, keratinositler ve iltihap hiicreleri MMP’ler (matriks
metalloproteinazlar) salgilar.

MMP’ler, graniilasyon dokusunu pargalar ve ECM’yi daha kalici bir
yaplya donustlrr.

Kolajen, paralel demetler halinde yerlestirilir ve daha kalici ECM ve
yara dokusu olusturur.

Lifli kolajen tip I ve Ill orani artar ve normal cildinkine kayars; fibril
boyutu zamanla saglikli dermisin boyutuna ulasir.

Granllasyon dokusundaki kan damarlarinin sayisi, yaralanmamis cil-
din yogunluguna geri déner.

Yaralanmadan ti¢ gilin sonra baslar ve 14
glin icinde tamamlanir (insan deri nakli
yapilan fare modeli, kuzu modeli).

Fibroblastlar, cevredeki ciltle benzer bir
desenle kolajen yerlestirir.

Antifibrotik TGF-B3 seviyeleri, profibrotik
TGF-B1 ve TGF-B2 seviyelerinden daha
yuksektir.

IL-10, kolajen tip I'in ekspresyonunu
disrr.

Kolajen, yaralanmamis cildinkine benzer
bir sepet dokusu seklinde yerlestirilir.
Kolajen tip | ve lll orani daha dusutktir.
Kan damarlarinin yogunlugu da gevrede-
ki dokuya benzer seviyelere duser.
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