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OZET

Ghrelinin osteoblastik hiicre proliferasyonu, differasyonu ve biiylime
hormonu salmimini artirmadaki ve apopitozisi 6nlemedeki etkisi bilinmektedir. Bu
calismada; ghrelinin kirik iyilesmesinde rolii olup olmadigi ve kemik dokusunda
sentezlenip sentezlenmedigi arastirildi. Calisma i¢in, kirik tanisiyla ameliyat yapilan
grup I’den kirik stabilizasyonu 6ncesinde ve sonrasinda (postop 1. giin, 10. giin ve
60. giin) toplam 4 defa, kontrol grubu olan grup II’den ise bir defa olmak {izere her
iki gruptan kan ornekleri alindi. Femur boyun kirig1 gelismis ve kalca protezi yapilan
hastalardan ¢ikartilan femur baslar1 alindi. Ghrelinin kandaki degisimleri Elisa
yontemiyle calisildi. Kemik dokular1 ise immiinohistokimyasal yontem ile ¢alisild.

Acile ghrelin diizeyleri kontrol ile kiyaslandiginda postop. 1. giinden itibaren
arttig1 gozlemlendi. Desagile ghrelin diizeylerinin ise postop. 10. giin hari¢ kontrol
ile kiyaslandiginda arttig1 goézlemlendi. Ameliyat yapilan hastalarin hepsinde osse6z
kaynama gerceklestigi gorildii. Kemik dokusunda ghrelinin sentezlenmedigi
saptandi.

Sonug¢ olarak; degisen acile ve desagile ghrelin diizeylerinin, hiicre
proliferasyonunu artirarak, apopitozisi Onleyerek, antienflamatuar, antimikrobiyal
etki gostererek ve BH (biiyiime hormonu) salinimini arttirarak kirik iyilesme

siirecine katki yaptigmi diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, osteoblast, biiylime hormonu, kirik iyilesmesi, kemik.
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ABSTRACT

BLOOD HORMONE PROFILE OF GHRELIN DURING FRACTURE
RECOVERY PROCESS AND INVESTIGATION OF GHRELIN IN THE
HUMAN BONE TISSUE WITH IMMUNOHISTOCHEMISTRY

Increasing the osteoblastic cell proliferation, differentation and growth
hormone release and prevention of apoptosis are the known effects of the ghrelin.
This study investigated for the role of ghrelin in fracture healing and whether the
synthesis of ghrelin in bone tissue. Blood samples were obtained from group I
(study group, surgery with fracture diagnosis) at preoperative and postoperative
periods (1st, 10th and 60th postoperative days) with a total of four times and once
from group II (control group). Femoral heads which exctracted from patients with
femoral neck fracture treated by hip prosthesis were used for searching the ghrelin in
bone tissue. Changing the ghrelin profile in the blood were studied by ELISA.
Femoral heads were studied with immunohistochemical method.

When we compared the acyl ghrelin levels with the control group, increased
was observed after postoperative 1st day. Unacyl ghrelin levels were increased when
compared with the control group, except the 10th postoperative day. Fracture union
were observed in all cases in group I. Ghrelin synthesis in the bone tissue was not
determined.

As a result; we thougt that changing of acyl and unacyl ghrelin levels in blood
may be additive effect on fracture healing by increasing the cell proliferation,
preventing of apoptosis, antienflamatuar and antimicrobial effects and increasing the

growth hormone release.

Key words: Ghrelin, osteoblast, growth hormone, fracture healing, bone.
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1. GIRIS

Her giin pek c¢ok insan trafik ve is kazalar1 sonrasi kas-iskelet sistemi
travmasina maruz kalmakta, bunlarin da bir kisminda kirik meydana gelmektedir.
Kemik dokusunun distan veya i¢ten gelen zorlanmalarla biitiinliigiiniin bozulmasima
“kink” denir. Kirik olusumu esnasinda hiicreler, kemik matriksi ve periost
travmanin siddeti ile dogru orantili olarak hasar gortir.

Kirik iyilesmesi ¢ok iyi planlanmis ve optimal iskelet tamirini saglayan bir
biyolojik siirectir.

Amerika Birlesik Devletinde bir yilda ortaya c¢ikan kiriklarin %5-10’unda
cesitli derecelerde iyilesme sorunu ortaya ¢ikmaktadir (1). Cogunlukla bu sorunun
nedeni bilinmemekle beraber, yetersiz rediiksiyon, instabilite, hastanin sistemik
durumu, travmanin 6zelligi gibi etmenlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir (2-6).

Kiriklarin ¢cogu sorunsuz iyilesse bile, baz1 durumlarda kirik iyilesmesinin
hizlandirilmasi, iskelet sistemi islevlerine kisa siirede geri doniilebilmesi i¢cin gerekli
olabilir.

Kirik iyilesmesinin nasil oldugu ve hangi faktorlerin etki ettigine dair ¢ok
sayida arastrma yapilmistir. Bu arastirmalar sonucunda kemik metabolizmasi ve
tyilesmeyi olumlu ya da olumsuz etkileyen faktorlerin bilinmesi tedavi sekillerini de
degistirmistir.

Ghrelin, 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 aminoasitlik (aa) lipopeptid yapida bir
hormondur. Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, ince
barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plesanta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (7-10).

Ghrelinin bliylime hormonu (BH) ile iliskisi ilk kesfedilen 6zelliklerindendir.
Ghrelinin hipofiz membraninda bulunan biiylime hormonu salgilatict reseptor
vasitasiyla hipofiz ig¢ine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler
kalsiyum iyonu derisiminin yiikselmesiyle BH salinimi uyarilir. Ghrelin, biliylime
hormonu salinimim1 hem in vitro hemde in vivo sartlarda doza bagimli olarak
arttirmaktadir. Insan ve kopeklere ghrelinin intravendz verilmesi biiyiime hormonu

salinimin1 artirmaktadir. Ratlarda ghrelin (GAH) osteoblastlarin proliferasyon ve



farklilasmasii1 uyarmaktadir. Disi sicanlarda 12 hafta boyunca biiyiime hormonu
salgilatict hormon (GHRP-6 ) veya peptid analogu olan Ipamorelin verilmesi sonrasi
in vivo kemik mineralizasyonun artigt kemik dansitometri Olgiimlerinde
gosterilmistir (11-13).

Calismamizda; kirik iyilesme siirecinde kandaki ghrelin profilinin ¢ikarilmasi
ve Ghrelinin immunohistokimyasal olarak insan kemik dokusunda arastirilmasi
amaclanmistir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kemik

Kemik ekstraselliiler matriksinin minerallesme denen bir islemle kalsiyum ve
fosfat tuzlar1 ile doygunlastirilmis oldugu sert, biikiilmez bir bag dokusudur. Kemik
metabolik olarak ¢ok aktiftir ve fazlaca damarlanmistir (14).

Synovial dokular, kan damarlari, kemik iligi gibi yapilar kemik dokuyla siki bir
iliski halindedirler (15).

Kemik doku yumusak dokular i¢in mekanik destegin yani sira kan yapimi ve
kalsiyum metabolizmasinda da rol alir.

1.1.1.1. Kemik Histiyolojisi

1.1.1.1.1. Kemik tipleri

Normal kemik lameller yapidadir ve kortikal ya da spongioz olarak 2 tipi vardir.
Immatiir ve patolojik kemik 6rgiilii yapidadir, lameller kemige gore fazla sayida osteosit
icerecek bicimde daha rastgele diizenlenmistir, yapim ve yikim dongiisii artmistir ve
lameller kemige gore daha zayif ve esnektir. Lameller kemik strese dayanikli iken 6rgiilii
kemik dayaniksizdir (16) (Sekil 1).

Kortikal Kemik: Iskeletin %80’ini olusturur. Sikica paketlenmis osteonlar ya da
arterioller, veniiller, kapillerler, sinirler ve lenfatik kanallar1 igeren haversiyan (veya
Volkmann) kanallariyla bagli haversiyan sistemlerinden olusur. Osteonlar arasinda
intersitisyel lamellalar mevcuttur. Lamelleri siklikla fibriller baglar. Sement hatlar1
osteonun dig smirm belirler. Intraosseoz dolagim besin saglar. Kortikal kemik spongioz
kemige gore daha yavas bir doniisim hizina, goreceli olarak yiiksek bir Young
modiiliisiine, torsiyon ve biikiilmelere kars1 on kat daha yiiksek bir dirence sahiptir (3).

Spongioz Kemik: Siingerimsi ya da trabekiiler kemik de denir. Kortikal kemikle

karsilastirildiginda yogunlugu daha azdir ve stres ¢izgilerine baglh olarak daha fazla



remodelasyon meydana gelir (Wolf kanunu). Daha yiiksek bir doniisiim hizi vardir.
Young modiili daha Kkiiciiktiir, bu nedenle kortikal kemikten daha elastiktir (3).
Trabekiiler kemik, esas olarak uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur.
Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantili, {i¢ boyutlu dantele benzer bir
yap1 olusturmasi, yiiksek ylizey/alan orani olusturarak yiiksek metabolik aktivite islevi

yaninda, kemige yansiyan cesitli yiiklere kars1 kemigin dayanma giiciinii de artirir (4).

Havers sistemi
(osteon)

Periost

Endosteum # Havers kanal

Sekil 1. Kemik doku kesiti (17)

1.1.1.2. Hiicresel Biyoloji

1.1.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemigi olustururlar ve farklilagsmamis mezensimal kok
hiicrelerden gelisirler. Mikroskobik olarak oval sekilli, polihedral yapili, ekzantrik
biiyiik niikleuslu, biiyiik graniillii endoplazmik retikuluma sahip hiicrelerdir. 20-30



um biiytikliiglinde olup kemigin ylizeyinde tabaka halinde bulunurlar. Osteoblastlar,
osteosit ve ekstraselliiler matriks ile olan iletisimi transmembran proteinler ve
integrinler vasitasiyla saglarlar. Osteoid materyal ve matriks sentezlerler. Ortalama 1-
10 hafta yasarlar. Interlokinler, trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) ve
instilin kaynakli biiylime faktorii (IDGF), osteoblastlarin farklilasmasint in vivo
olarak etkilerler. Lokal sitokinler ve PTH (paratiroid hormon), D vitamini
metabolizmasmin yan triinleri, gonadal ve adrenal steroidler gibi molekiillere
spesifik reseptor icerirler. Bu reseptorler ile aktif hale gelen osteoblastlar,
osteoklastlar1 aktif hale getirecek mediyatorler salgilarlar, ayrica hematopoetik
hiicrelerin degisimine katkida bulunurlar.

Gorevleri kisaca; kemik matriksindeki kollajen ve kollajen dis1 protein
sentezi, ekstraselliler matriks fibrillerinin diizenini ve osteoid materyalin
mineralizasyonunu saglamaktir. Bu mineralizayonu alkalenfosfataz (ALP) enzimi
sayesinde icerdikleri adenozintrifosfatazin ortama saldigi Ca™ iyonu ile saglarlar.
Sentezledigi ¢esitli biiylime faktorleri ve sitokinler sayesinde osteoklastlarin
rezorbsiyonuna aracilik ederler. Osteoklastlarin kemik yiizeyinde yerlesmesine PTH
etkisiyle aracilik ederler. Bir kismu1 matriks sentezleyen osteosite doniistir.

Elektron mikroskobu fotograflarinda, osteoblastlar protein sentezi,
glikozilasyon ve sekresyonda aktif olarak yer alan hiicrelerin tipik oOzelliklerini
gosterirler. Ozgiin iiriinleri, tip 1 kollajen, osteokalsin, osteopontin ve kemik
siyaloproteinidir. Osteoblastlar alkalen fosfataz icin osteositler olarak matrikse
gomiilii hiicreler haline geldikleri zaman kaybolan gii¢lii bir sitokimyasal reaksiyon
verirler. Ayrica, osteoblastlar kemigi uyarici aktiviteler ile kemik morfogenetik
protein ailesinin iiyeleri olan biiylime faktorlerini iiretirler. Kemik olusumu
tamamlandig1 zaman, osteoblastlar yassilasir ve osteositlere doniisiirler. Diger bir
kismi da apoptozis ile ortamdan kaybolur (14-21).

1.1.1.2.2. Osteositler

Osteositler, kemigin ekstraselliiler matriksinin (ECM) varligini siirdiiren,
osteoblast soyunun farklilasmis son veya en olgun hiicreleridir (14).

Kemik olusumu sirasinda bazi osteoblastlar kemik matriksi i¢inde kalarak
osteosite dontiigiir. Osteoblastlarca sentezlenen osteoid, kalsifikasyona ugrayip

hidroksiapatit kristallerini olustururken bazi osteoblastlar kemik icinde kalarak



organellerinden ¢ogunu kaybeder ve osteosite doniisiirler. Osteositler osteoblastlara
gore hiicresel diizeyde farkliliklar tasirlar. Osteositler yasst elips sekilli, stoplazmik
uzantilar1 olan, kiigiik tek ¢ekirdekli hiicrelerdir. Osteoblastlara gore daha az sayida
mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi aparati igerirler. Daha yogun cekirdek
kromatini tasirlar. Osteosite doniisen osteoblast sayisi kemik olusum hizina baglh
oldugu i¢in olusum hiz1 arttikca bolgedeki osteosit sayisi da artar (22-24).

Normal bir insan kemiginde osteblastlardan 10 kat fazla sayida osteosit
hiicresi bulunur, tiim kemik hiicrelerininde %90°1 osteosit hiicresidir (19). Osteoblast
ve osteoklastlar kemik ylizeyinde yerlesmigken, osteositler mineralize matriks i¢inde
yer alirlar (19-21).

Osteositler lakiin denen lameller arasindaki kiiciik bosluklar1 isgal eden
govdeleri ile oldukca fazla dallanmis hiicrelerdir. Kanalikiil denen kii¢iik kanallar
lameller boyunca ilerler ve komsu lakiinleri birbirine baglar. Kanalikiiller i¢inde
bulunan komsu hiicre uzantilar1 oluklu baglantilar ile baglanirlar. Besin maddeleri
havers kanali i¢indeki bitisik kan damarlarmmdan kanalikiil boyunca lakiin igerisine
yayilir (14). Bir osteositin 6mrii besin diflizyon siirecine ve kemik matriksinin 6mrii
de osteositlere baghdir. Osteositlerin omrii birka¢ yil kadardir (24). Kronik
glukokortikoid kullanimi, yaslanma, asir1 kuvvete maruz kalma, Ostrojen azalmasi
osteosit Olimiinii artirr (25-28). PTH verilmesi ile Oliimlerinin engellendigi
bildirilmistir (29).

1.1.1.2.3. Osteoklastlar

Hematopoetik dokulardan koken alan cok cekirdekli, diizensiz sekilli dev
hiicrelerdir. Kemigi rezorbe ederler. Monosit Onciileri birleserek dev hiicreleri
olustururlar. Tirtikli bir sinira ve bunu gevreleyen berrak bir bdlgeye sahiptirler.
Yiizey alanmi artrran bu plazma membrani katlantilar1 kemik rezorbsiyonunda,
yikiminda 6nemlidir. Kemik yikimi girintilerde (Howship lakiinalar1) gerceklesir.
Kemik olusumu ve yikimi birbiri ile baglantilidir ancak yikim daha hizli gerceklesir.

Osteoblastlar ve tiimor hiicreleri, osteoklastlar tizerinde reseptorlere baglanan
ve kemik yikimmi artiran bir molekiil olan niikleer faktor kapa B aktivasyonu i¢in
reseptor (RANK) ligandin1 salgilarlar. Bu mekanizma RANK L’ye baglanan
osteoprotegerin tarafindan inhibe edilir ve osteoklastlarla etkilesim Onlenir.

Osteoklastlar tartarat direncli asit fosfataz sentezlerler. Osteoklastlar, kemik



yiizeylerine osteoklastlarin altindaki mesafeyi etkin bir bicimde kapayan hiicre
yapisma proteinleri (integrinler) ile baglanirlar. Osteoklastlar pH’y1 diisiiren ve
hidroksiapatit kristallerinin ¢0ziliniirliigiinii artiran hidrojen 1iyonlar1 (karbonik
anhidraz yoluyla) iiretirler ve daha sonra organik matriksi proteolitik sindirim ile
ortadan kaldirirlar. Karbonik anhidraz yetmezligi olan hastalarda bu yolla kemik
yikimi gerceklesemez. Osteoklastlarda kemik yikimini direkt olarak diizenlemeye
yarayan kalsitonine 6zgiin reseptdrler vardir (16).

1.1.1.2.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin bir alt grubudur. Mitoz yetenegine sahip
olup, olgun kemik hiicrelerine farklilasma kapasitesine sahiptirler. Bu hiicreler
uyarilmadiklar1 zaman kemik ylizeyi yakimlarinda, periostun i¢ ylizeyinde,
endosteumda ve Havers kanallarinda bulunurlar. Kirik sonucu uyarildiklarinda,
belirgin niikleuslu fliziform iri hiicrelere doniisiirler (30-32).

Osteoprogenitor  hiicrelerin  her zaman kondroblast, osteoblast ve
osteoklastlara farklilasma yetenekleri vardwr. Kemikteki iki ana hiicre olan
osteoklastlar ve osteoblastlar, kaynagin1 hemopoetik ve stromal hiicre sistemi olarak
adlandirilan iki farkli hiicre soyundan alirlar (33-35).

1.1.1.2.5. Kaplama hiicreleri

Kemik etrafinda bir zarf olusturan dar, diiz hiicrelerdir (16). Gorevleri
arasinda; kemik ve ¢evresi arasinda bariyer olusturmasi, yeni kemik olusumu ya da
yikim bdlgesinin tayin edilmesi vardir (34).

1.1.1.2.6. Kemik matriksi

Kemik matriksi organik ve inorganik molekiillerden olusmustur. Organik
bolim kuru agirligin %40’ 1n1 ve inorganik boliim ise %60’ m1 olusturur.

Kemigin organik kismi kollajen (primer olarak tip 1 kollajen), proteoglikan,
kollajen olmayan matriks proteinleri (glikoprotein, fosfolipit, fosfoprotein), biiyiime
faktorleri ve sitokinlerden meydana gelir.

Kemigin inorganik kismi komprese edici giiglere karsi dayaniklilig1 saglar.

Kalsiyum ve fosfor birleserek hidroksiapatit kristallerini olustururlar (16) (Sekil 2).



Osteoklast Mezengim Yeni Olusan
Osteoblast

Sekil 2. Kemik hiicrelerinin sematik goriinimii (17)

1.1.1.3. Kemik Dolasim

1.1.1.3.1. Anatomi

Bir organ olarak kemikler kardiyak ¢ikisin %5-10’unu alir. Uzun kemikler 3
kaynaktan beslenir; besleyici arter sistemi, metafiz-epifiz sistemi, periost sistemi.
Kanlanmas1 az olan kemikler skafoid, talus, femur basi ve odontoiddir.

1. Besleyici arter sistemi

Besleyici arterler ana sistemik arterlerden dallanir. Diafizyal kortekse nutrient
foramenden girerler ve sonra mediiller kanala girerek inen ve ¢ikan kiigiik arterlere
dallanirlar. Bu damarlar endosteal kortekste arteriollere dallanirlar ve haversian
sistemi i¢indeki damarlar araciligryla matiir diafizyal korteksin i¢ yiiziiniin en az {igte
ikisini beslerler. Besleyici arter sistemi yiiksek basmglhidir.

2. Metafizyal- epifizyal sistem

Periartikiiler vaskiiler pleksustan dogarlar.

3. Periosteal sistem

Primer olarak matiir diafizyal korteksin en ¢ok dis iicte birini besleyen

kapillerlerden olusur. Periosteal sistem diisiik basighdir.



1.1.1.3.2. Fizyoloji

1. Akimin yonii

Matiir kemikteki arteryel akim yiiksek basmgli besleyici arteryal sistemin ve
diisiik basingli periosteal sistemin net etkisinin bir sonucu olarak sentrifugaldir (icten
disa dogru). Endosteal sistemin bozuldugu tamamen deplase bir kiriktaki basing
gradienti tersine doner. Periosteal sistem basmci baskin hale gelir ve kan akimi
sentripedal hal alir (distan igce dogrudur). Gelismekte olan immatiir kemikte arteryal
akim sentripedal’dir. Ciinkii periost yliksek oranda vaskiilarizedir ve kemik kan
akiminin baskin bilesenidir. Matiir kemikte vendéz akim sentripedaldir. Kortikal
kapillerler daha sonra bosaltic1 vendz sisteme drene olan vendz sinuzoidlere drene
olurlar.

2. Kemigin s1v1 bilesenleri;

Ekstravaskiiler %65
Haversiyan %6
Lakiiner %6
Kirmizi kan hiicreleri %3
Diger %20

3. Kemik kan akimindaki fizyolojik durumlarin etkileri;

Hipoksi - Akimi artirir

Hiperkapni - Akimu artirir

Sempatektomi - Akimi artirir

1.1.1.3.3. Kirik iyilesmesi esnasinda kan akimindaki degisimler

Kemik kan akimi kirik iyilesmesinin ana belirleyicisidir. Kemik kan akimi
ana besinleri kemik yaralanmasi olan yere getirir. Kirik bolgesinde olusan damar
yaralanmasma bagli olarak gelisen ilk tepki kemik kan akiminda bir azalmanin
olmasidir. Saatler ya da giinler i¢inde kemik kan akimi artar. iki haftada zirve yapar
ve 3-5 ayda normale doner. Oymasiz intramediiller ¢ivilerin en biiyilk avantaji
endosteal kan akiminin korunmasidir. Gevsek oturtulmus civiler (oymasiz) kortikal
perflizyonu korur ve kanali dolduran ¢ivilere gore daha hizli reperfiizyon saglarlar.
Kanalin oyulmasi korteksin i¢ 9%50-80’ini devaskiilarize eder. Bu endosteal kan

akimmin revaskiilarizasyonundaki gecikmenin en 6nemli sebebidir.



1.1.1.3.4. Diizenleme

Kemik kan akimi metabolik, humoral ve otonomik girdilerin kontrolii
altindadir. Kemigin arteryel sisteminin olduk¢ca 6nemli bir vazokonstriiksiyon ve
daha az bir vazodilatasyon potansiyeli vardir. Kemik i¢indeki damarlar pek ¢ok
vazoaktif reseptorler igerir. Bu reseptorler gelecekte kemik kanlanmasindaki
bozukluklara bagli gelisen kemik hastaliklarinin farmakolojik tedavisinde faydal
olabilir (36).

1.1.1.4. Kemigi Cevreleyen Dokular

1.1.1.4.1. Periost

Kemigi kaplayan bag dokusu membranidir. Kortikal kemik olusturarak kemik
capmin biiyiimesinden sorumlu oldugu i¢in cocuklarda daha fazla geligmistir.
Periostun kalinligi ve hiicre sayisi ¢ocuklukta fazla iken, yas ilerledik¢e azalir.
Periostun i¢ tabakasi yani kambium gevsektir. Osteoblasta doniisebilen hiicreler
icerir. Bu hiicreler biiylime sirasinda kemigin capimin artirilmasindan ve kirik
tyilesmesinde periosteal kallus olusumundan sorumludur. Dis fibroz tabaka ise daha
az hiicreseldir ve eklem kapsiilleri ile bitisiktir (19,36).

1.1.1.4.2. Kemik iligi

Progenitor hiicrelerin kaynagidir, kemigin i¢ ¢capini kontrol eder.

a- Kirmiz1 ilik hematopoetiktir (%40 su, %40 yag, %20 protein). Yaslanmayla
birlikte kirmizi ilik 6nce apendikiiler islelette (ekstremitelerde), sonrada aksiyel
iskelette sar1 ilige doniisiir.

b- Sar1 ilik inaktiftir (%15 su, %80 yag, %5 protein) (37).

1.1.1.5. Kemik Gelisimi — Osteogenez

1.1.1.5.1. Kemik olusumu

Kemik daha onceden var olan bag dokusunun yerine gelisir. Embriyoda
kemik olusumu ya da osteogenez 2 sekilde gerceklesir.

1- intramembranéz kemiklesme

Kemik doku dogrudan primitif bag dokusu ya da mezensimden gelisir.
Kafatasmin yas1 kemikleri gibi membrandz kemikler intramembrandz kemiklesme
ile gelisir.

Mezensimal hiicreler kikirdak ara madde olmaksizin bir araya toplanirlar. Bu

olay, fibroblast biiylime faktorii ve taransform edici biiyiime faktorii-beta ailelerinin



polipeptidlerinden olusan yonlendirici sinyaller tarafindan kontrol edilir. Mezensim
hiicreleri osteoblastlara farklilagir. Kemigin primitif sekli olan kemik blastemi gelisir.
Blastemin i¢indeki osteositler fonksiyonel bir sinsisyum olusturacak sekilde
birbirlerine hiicre uzantilariyla baglanirlar. Osteoblastlar kemik blasteminin yiizeyini
déser. Kemik matriksi (osteoid) osteoblastlar tarafindan depolanir. Daha sonra, Ca”
kan damarlar1 tarafindan tasmir, mineralizasyon isleminde kullanilir ve primer kemik
dokusu olusur. Osteoklastlar, kemik dokusunun sekillenmesini baslatirlar. Bir¢ok
kemiklesme merkezi gelisir ve bu merkezler sonunda birleserek siingere benzeyen ve
dolayisiyla siingerimsi kemik ya da primer spongioza olarak adlandirilan
anastomozlasan trabekiillerin bir agini olustururlar. Yeni olusan trabekiillerde kolajen
lifleri rastgele dagilim gosterdiginden erken donemdeki intramembrandz kemik, ags1
kemik olarak tanimlanir. Kalsiyum fosfat apozisyon ile uzanan kemik matriksinde
depo edilir.

Kemik matriksi mineralizasyonu, iki yeni gelisime Onciiliik eder;
trabekiillerin kalinlagsmasi ile osteoblastlarin osteositler seklinde hapsedilmesi ve
perivaskiiler kanallarin kismen kapanmasi ile mezensim hiicrelerinin kan-yapici
hiicrelere doniismesi seklindeki hematopoez olaylarinda yeni gorev listlenmesi.

Osteositler kanalikiiller icindeki sitoplazmik uzantilarla birbirlerine
baglanirlar ve kan damarlarina komsu osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoblastlar
olusur.

Ags1 kemikte yeni sentezlenen kollajen lifleri diizenli demetler olusturmak
iizere dizilerek lameller kemigi olusturur. Havers kanalin1 dolduran merkezi bir kan
damar1 ¢evresinde konsantrik halkalar seklinde diizenlenen lameller, osteonlar1 veya
havers sistemlerini olustururlar. Membran kemikleri merkezde diploe ad1 verilen ve
siingerimsi olarak kalan bir bdlge igerir. Bu bolge, siki (kompakt) kemigin dis ve i¢
membran1 tarafindan kusatilir. Dis ve i¢ bag dokusunun yogunlasmasi ile
osteoprogenitdr hiicre potansiyeline sahip fusiform hiicreler iceren periosteum ve

endosteum olusur (38) (Sekil 3).
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intramembr.

ﬂ Mezengimal hiicrelar kikirdak ara maddesi m Kemik blastemi Primer kemik dokusu
olmaksizin bir araya toplaniriar, Bu olay “Wnt,

hedhehog”, fibroblast bilyiime fakidri ve trans- Yianlendirici
form adici bilylime fakiGril-g ailelerinin polipep- sinyaller
titlerinden olugan yanlendirici sinyaller tarafindan :
kontrol edilir.

ﬂ Mezensim hiicreleri osteoblastiara farklila-
sir. Kemidin primitif gekli olan kemik blastemi
geligir. Blastemin igindeki osteositler fonksiyonel
bir sinsisyum olugturacak ekilde birbirlerine
hiicre uzantilaryla bafjlaniriar. Osteablastiar,
kemik blastermimn yiizeyini daser.

EJ xemik matriks (osteoid) osteoblastlar tara-
findan depolamir. Daha sonra, Ca® kan damarlarn
tarafindan taginir, minerilizasyon igleminde kul-
lamilir ve primer (birincil) kemik dokusu olugur.
Osteoklastlar, kemik dokusunun gekillenmesini
baglatirlar,

Primer kemikleg kezinin dizenlenmesi uﬁ Mezen;m ﬁ Dstauhlis;t = “ 1 Kan daman
Intramembrandz kemiklegmenin ilk safhasi boyunca birgok
ayni trabekil apozisyon bilyime ile genisler ve sonunda primer
kemiklesme merkezi olarak birlegirler. ﬁ l* ¥ hé‘ \i

LA sr l ‘a?;

Primer kemik dokusu olugumu intertisiyal bir olay olarak '-- - :

baglamasina rajmen daha sonra apozisyon dizende olur. I Primer kemik & @t
dokusu '-'\‘- .," ’. . 4 “& é

Osteasitler kalsifiye osteoidin iginde tutulu kalirar. ) 1

Ostedidin ylzeyinde, osteoblastiar baghica tip 1 kollajen ve
kollajen olmayan proteinler igeren matriksi apozisyonel olarak
depolamaya devam ederler.

Sekil 3. Intramembrandz kemiklesme (14)

2- Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme, iskelet kikirdagi modellerinin yerini kemige
birakmasi seklinde gergeklesir. Ekstremite kemikleri, omurga ve pelvis kemikleri
hyalin kikirdak modelden kdken alirlar.

Intramembrandz kemiklesmede oldugu gibi, endokondral kemiklesme
siiresincede primer kemiklesme merkezi olusur. Intramembrandz kemiklesmeden
farkli olarak bu kemiklesme merkezi, tip-II kollajen i¢eren bir ekstraselliiler matriksi
depolayan c¢ogalabilen kondrositlerden koken alir. Kikirdagin merkez bolgesindeki
kondrositler olgunlagsarak hipertrofik kondrositler halini alir ve hipertrofik
kondrositlerin bir belirteci olan tip X kollajen iceren bir matriks sentezlerler.
Hipertrofik kondrositler tarafindan salgilanan anjiyogenik faktorler (vaskiiler
endotelyal hiicre biliylime faktorii) perikondriyumdan kan damarlarmin olusumunu

indiikler. Osteoprogenitor ve hematopoetik hiicreler yeni olusan kan damarlar1 ile

11



ulagir. Bu olaylar primer kemiklesme merkezinin olusumu ile sonuglanir. Kikirdak
modelin orta hattinda matriksin kalsifikasyonu gergeklesirken hipertrofik
kondrositler apopitoza giderler. Ayni1 zamanda igteki perikondriyal hiicreler
osteogenik potansiyellerini gosterirler ve diyafiz denilen kikirdak modelin orta
noktast g¢evresinde kemikte ince bir periostal halka olusur. Sonugta, primer

kemiklesme merkezi bir kemik tiipiin icinde yerlesmis olur (38) (Sekil 4).

Endokondral kemiklesme: Primer kemiklesme merkezi

.......... R S
E Kondrositlerin gogalmasi ve ardindan kikirdak modelin orta noktasinda hipertrofi
' olmalari primer kemiklesme merkezinin olugumunu baglatir. Hipertrofik kondrositler
i perikondriyumdan kan damarlarinin filizlenmesini indiiklemek igin damar endotel
hiicre biiyiime faktirii (vasculr endothelial growth factor; VEGF) salgilarlar. Daha
sonra, matriksin kalsifikasyonu ve hipertrofik kondrositlerin apoptozu gergeklesir.
Primer kemiklegme
, merkezi

Kikirdak
model

m———

n Hiyalin kikirdak B Perikondriyumun osteop- ﬂ Periostal tomurcugu
bir uzun kemigin rojenitor hiicreleri periostal  olugturan kan damarlari
modelini olusturur. halkay: (collar) olusturur. zit yonlerde dallanr.

Sekil 4. Endokondral kemiklesme (14)

1.1.1.6. Kirk iyilesmesi
Kirik, distan veya icten gelen zorlamalar ile kemigin anotomik biitiinliigiiniin

ve devamliligmin bozulmasi olarak tanimlanir. Kirik kemigin tamiri, kirik olustugu
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andan itibaren bagslamaktadir. Kirik 1yilesmesi bugiine kadar tam olarak
aydmlatilamamastir.

Kirik iyilesmesi 2 ana grupta incelenir;

1- Primer Kirik Iyilesmesi

2- Sekonder Kirik Iyilesmesi

1- Primer Kirik lyilesmesi: Genellikle ayrilmamis ve rijit osteosentez
uygulanan kiriklarda goriiliir. Radyolojik olarak kallus (yeni kemik dokusu)
goriilmez. Kirik uglarinda bulunan nekrozu osteoklastlar rezorbe eder. Pesinden
osteoblastlar yeni kemik yapisini olusturur.

Kikirdak siire¢ yoktur. Bu nedenle intramembrandz kemiklesmeye benzetilir
(39).

2- Sekonder Kirik Iyilesmesi: Tabii iyilesme budur. Radyolojik olarak kallus
goziikir (39).

Cruess ve Dumont’a gore ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir: (40)

1- Yangi (Enflamasyon) evresi.

2- Onarim (Reperasyon) evresi.

3- Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi.

1.1.1.6.1. Yangi (Enflamasyon) Evresi (1-4 giin)

Bir kemik kirig1 matrikste hasara, hiicrelerde Oliime, periosteum ve
endosteumda yirtiklara ve kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olur.

Tim doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit
“enflamasyon” yani “yangr’dir. Travmanin siddetine bagh olarak, kirik uglar1
komsulugundaki periost ve ¢evre yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir.
Kirik uglarm karsilikl ¢caprazlayan kan ve lenf damarlarmin yaralanmasiyla bu uglar
arasindaki kemik iliginde ve etrafinda kan ve lenf sivis1 toplanir. Bu siv1 birikerek
periostu kaldirir. Kanamanin durmasini ve pihtilasmay1 saglamak i¢in trombosit ve
trombotik faktorlerin toplanmasiyla molekiiler aracilar yaralanma bolgesine salmnir.
Kanamanin pihtilagmasi ile kirik ucglar1 arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa
bunun etrafinda hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular tarafindan
sarilir.

Kirik hematomunun sekonder kirik iyilesmesinde 6nemli bir rolii vardir.

Hematomun basinct kirik uglarinin bir arada tutulmasmma yardim eder. Agik
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kiriklarda kirik hematomunun disartya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hig
olmaz. Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik
uyarinin biiyiik bir kisminin yok oldugu 6ne stiriilmiistiir. Olasilikla, kirik hematomu
onarim hiicrelerinin giiciinli kolaylastiracak fibrinden bir yap1 iskeleti saglamaktadir.
Ayrica kirik hematomu ortamindaki trombositler ve hiicrelerden biiyiime faktorii ve
diger proteinler salinir. Bunlar, kirik onariminda yeri olan hiicre gogiinde, periostal
hiicre ¢ogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar (41).

Kirik olduktan sonra gecici bir arteriyoler daralmayi, arteriyol, kilcal damar
ve veniillerin genislemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hiicrelerinin kirik
bolgesine histamin salgilamasidir. Ayrica kilcal damar zar gegirgenligi artar.
Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagli olarak, kirik bolgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur.

Polimorf c¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri iceren akut yangi
hiicreleri, 6demli bolgeye dogru goc eder.

Komsu Haversiyen sistemler arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik
hattinin her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bdlgede dolasim durur.
Buradaki osteositler piknotik hale gelir ve lizise giderek bos lakiinalar birakirlar.
Sonugta kirik uclarinda, kemik dokuda daha genis olmak iizere nekroz bdlgesi
olusur. Kirikk ve ¢evre dokudan prostoglandinlerin salinimi yanisira nekrotik
materyalin varlig1 akut yangmimn baslatilmasinda 6nemli rol oynar (40). Bunda
nekrotik kemik ve damar dokusu kaynakli kallikrein gibi vazoaktif pirojenler
etkilidir.

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat i¢inde organize olup fibrinden bir yap1
olusturur. Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobiilin ve albuminle fibrine
doniisiir. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks
olusur. Makrofaj, histiyosit ve fibroblastlarin yaptig1 kollajen de fibrin matriksi
olusumunda etkilidir.

Fibrin agindan da kemik yapimi i¢in hiicre ¢ogalmasi baslar. Bu donemde
fibrin matriksi i¢indeki Oncii hiicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik dokulari
olusturmak i¢in farklilasmaya hazirdir. Kirik bolgesi pH’s1 asitken, daha sonra yavas

yavas notrale doner ve 1limli bir alkali seviyede kalir.
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Biiyiik kiriklarda makrofaj monositler, biitiin viicudu etkileyen bir sitokin
olan interlokin-1 (IL-1) salgilar. IL-1 yaralanma bdolgesinde lenfositlerin gdg¢iinii,
kemik geri emilimini (rezorpsiyon) saglar ve orta beyin aracilifiyla ates meydana
getirir. IL-1 ayrica kaslardan PG-E2 ( Prostaglandin-E2 ) olusumunu arttirir (40-42).

1.1.1.6.2. Onarim (Reperasyon) Evresi (2-40 giin)

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en onemli kisimdir. Ilk basamagi
hematomun organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan Oncii
hiicreler, yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi madde, destek hiicreleri ve diger
hiicreleri olusturmak tizere farklilasmaya ve diizenlenmeye baslar. Kirik hattindaki
hiicresel aktivitenin baglamasi i¢in gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal, elektriksel
ve mekanik faktorler s6z konusudur.

Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak
tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hiicreler
mezansimal kokenli ¢ok yonlii gelisim giicline sahip (pluripotent) hiicrelerdir.
Cogunlukla kirik bolgesindeki graniilasyon dokusunun i¢inden, ayrica periosteumun
osteojenik tabakasi ve daha az olarakta endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler
farklanmaya basladiginda, ilk degisiklie ugrayan hiicreler kilcal damarlarla
hematom i¢ine giren “fibroblastlar”dir. Ugiincii giinde kars: kirik uglarinda, yogun
mezangimal hiicre mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik parcalar1 arasinda yumusak
bir graniilasyon dokusu olusturur. Periosteal ve endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin
matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla, bu graniilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan,
osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayamikliligi,
icerdigi kollajen kapsamiyla yakin iligkilidir. Kallusun boyutu kirigin hareket
derecesiyle dogru orantilidir. Ileri yaslarda bu hiicrelerin farklanma kapasiteleri
azalir. Periosteumun hasar gormesi ya da ortamdan wuzaklastirilmas: kirik
lyilesmesini yavagslatir (43).

Kirik bdlgesinde mezansimal hiicre ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en {list diizeye ¢ikar. Olusmaya baglayan kan
damarlar1 2-3 giinde 151k mikroskobisi ile goriinlir hale gelirler ve 1. haftada
belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar, gec

donemdeyse besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal damar tomurcuklanmasina
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yardimc1 olurlar. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli
olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler
osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan, yakaligin orta kismindaki hiicreler
dolasim yoniinden fakirdir. Bu bdlgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hiicre
cogalmasinin hizina uyum gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite
farklanarak kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanimn yeterli
oldugu bolgelerdeki hiicrelerse trabekiilleri olusturur. Boylece en dis tabakada
kikirdak dokunun {istiinii 6rten periostun derin tabakasindan c¢ogalan osteojenik
hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekiilleri bulunur.
Zamanla her iki kirik parcasmin ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle birleserek,
kiriga biitiinliikk saglayan dis kallusu olusturur. Dig kallusun devam eden gelisimi
esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasma ve kikirdak dokudaki (orta tabakada)
interstisiyel bilylimeye baghdir. Ayni sekilde ilik boslugunda da ayni olaylar birbirini
takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin
kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. 11k 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak
kallus kitlesi, fibroz doku ve kikirdaktan olugsmustur ve kikirdak sahasini ¢evreler
(41, 43).

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus)
belirginlesir. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur
ve kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine
elverigli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢aligmalara gore; damar
endoteli sialik aside bagli olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu
icin negatif ylikliidiir. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti
nedeniyle, damarlanma engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yiikii pozitife
cevirerek, yeni damarlarin kikirdak dokuya yOnelimini saglamaktadir. Dolayisiyla
sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi
icinse osteoidin mineralizasyonu gereklidir.

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite i¢in
gereklidir. Bu olay, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baslar.
Tropokollojen, hiicrenin i¢ tarafindan dis tarafina hareket eden kollajen tellere
polimerize olur. Kollajen teller kendi i¢ diizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda

bosluklar (hole zones) vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat eriyikleriyle, bosluk
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icindeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesiyle kirik bdlgesinde minerallerin
goriilmeye baslamasmin sonucu olarak, kalsiyum hidroksiapatit kristalleri dizili
tellerin icinde veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon kemigin telcikleri {izerine
kalsiyum fosfat biriktigi zaman baslar. Bu olayin proteoglikanlar ve Ca™ baglayan
glikoprotein olan osteonektinle uyarildigi bilinmektedir. Onarimin bu doneminde
kirik uclar1 arasinda kemik miktar1 artarak fuziform bir kallus (kemik kallus) kitlesi

ile kirik aralig1 ortiliir (Sekil 5).

s Kallus

Periyostal Kallus

P i Eink Parcalar: Arasi Kallus
Normal Kemil [ligi me— o . ic Kallus
R j A- Yiiksek Yogunluk Alam

A- Dhigiik Yogunluk Alam

Sekil 5. Tipik kirik iyilesmesinin histolojisi (36)

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere doniistiigiinde
alkalen fosfataz salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleride atilmaya
baslar. Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku i¢inde kalan kondrositler
difiizyonla beslendiginden Oliir ve bulunduklar1 yerde lakiinalar meydana gelir.
Kondroklastik faaliyetle geri emilim artar ve lakiinalar genisler. Bu siire¢ devam
ederken, lakiinar bogluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye baglar. Zira
kalsifikasyon olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Parcalanan kalsifiye kikirdagin
yerini almak i¢in damarli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik
yapimma baglarlar. En sonunda olusan trabekiiler (siingersi) kemik i¢indeki
trabekiiller arasinda kalsifiye kikirdak artiklari gorilebilir. Kikirdak dokusundan
kemik gelisiminde, fibroblast kaynakli biiylime faktoriin (FGF) de rolii oldugu
soylenmektedir (44).
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Nekrotik kirik uglar1 dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil bagladigi kesin
bilinmemektedir, fakat kirik bolgesinde 6nemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeni
osteoklast olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu
diistiniiliir. Osteoklastlarla meydana gelen geri emilim (rezorpsiyon) bosluklarini
osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini saglarlar. Neticede nekrotik bdlgenin
tiimii canli kemikle yer degistirir.

Kirik kemik uglar, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapiya kavusur.
Kallus olusumu, yetigskinlerde cocuktan ve kompakt kemikte trabekiiler kemikten
daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olugsmas1 ve mineralizasyonu
4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber kaynamanin
olustugu sOylenebilir.

Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina ulasmis degildir, onarim
evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarmin geri emilimi ve
trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi
(remodeling) baglar.

1.1.1.6.3. Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Evresi (25-100 giin)

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu evre gii¢lii
ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giicteki daha diizenli
lameller kemige doniisiimiidiir. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde
insanlarda 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir.

Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gerceklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler
doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

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

4- Ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus,

osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir (39, 43) (Sekil 6).
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Periostal ¢ogalma Kemik

Yeni olusan birincil kemik

Yeni olusan ikincil kemik
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Kirnik iyilesimi (fkincil kemik)

Sekil 6. Kirik iyilesmesinin sematik goriinimii (17)

1.1.1.6.4. Kink Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

1. Lokal Faktorler:

1- Kirillan kemigin beslenmesinin zayif olmasi (tibia 1/3 distal cisim kirigi),

kirik hematomunun disartya akmasi (agik kirik) kirik iyilesmesini geciktirir.

2- Tam olmayan kiriklar (Fissiir), spongioz yapidaki kemiklerin kiriklari

cabuk kaynar.

Kortikal kemik kiriklar1 daha gii¢ kaynar. Kirik uglar1 birbirinden uzaksa,

tagidig fibrinolizin nedeniyle ge¢ kaynar.

kaynama gecikmesi veya kaynamama goriiliir. Eklem i¢i kiriklar sinovyal sivinin

3- Yeterli sekilde ve siirede tesbit kirik kaynamasinin temel prensibidir.

4- Patolojik nedenler; lokal malign hastaliklarda, metabolik hastaliklarda

yonde etkiler.

(Diabetes Mellitus, Rikets), osteomyelit ve radyasyon, kirik iyilesmesini negatif

5- Enfeksiyonlar kirik iyilesmesini geciktirir (39, 44, 45).

2. Sistemik Faktorler

1- Yas: Hasta ne kadar geng ise kirik o kadar erken kaynar.
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2- Mineraller ve Vitaminler: Vit-A,B,C,D ve kalsiyum, fosfor, ¢inko gibi
mineraller kirik iyilesmesini pozitif yonde etkiler. Vit-A ve Vit-D hipervitaminozu
kirik iyilesmesini geciktirir.

3- Hormonlar ve Enzimler: Anabolizan hormonlar proteine bagl kalsiyumun
artmasma neden olur. Tiroid hormonu, BH, Insiilin, Kalsitonin, anabolik steroidler,
kondroitin siilfat ve hyollironidaz kirik iyilesmesini olumlu yonde etkiler.
Kortikosteroidler ise osteoblast gelisimini yavaslattigindan, kirik iyilesmesini
geciktirir.

4- Elektrik akimi: Kirik sahasina elektrik akimi verilmesi (20-40 mA, DC)
kirik iyilesmesini hizlandirir.

5- Kirik yerine uygulanan yerel stres ve egzersizler de kirik iyilesmesini
hizlandirir. Tyi tesbit yapilmis kiriklarda, erkenden yiik verilmesi kemik iyilesmesi ve
sekillenmesini olumlu yonde etkiler.

6- Kronik enfeksiyonlar, anemi, denervasyon, rasitizm, radyasyon,
antikoagiilanlar, hiperbarik oksijen (uzun siireli) kirik iyilesmesini negatif etkiler.

7- Growth faktorler (biiyiime faktorleri): Insiilinlike Growth Faktdr-L1I,
Fibroblast Growth Faktor, Kemik Morfojenik Protein gibi faktorler kemik
tyilesmesini olumlu yonde etkiler (39, 44, 45).

Uhtohff kirik iyilesmesini etkileyen sistematik ve lokal faktorleri siralamis ve
bunlar1 yaralanma aninda ortaya ¢ikan, yaralanmadan kaynaklanan, tedaviye bagl

veya komplikasyonlarla iligkili olmak tizere siniflandirmustir (46) (Tablo 1).
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Tablo 1. Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler

L. Sistemik faktorler
A. Yas
B. Aktivite seviyesi
1. Genel immobilizasyon
2. Uzay ucusu
C. Beslenme durumu
D. Hormonal faktorler
1. Biiyiime hormonu
2. Kortikosteroidler (mikrovaskiiler osteonekrozis)
3. Digerleri (tiroid, estrojen, androjen, kalsitonin, paratiroid hormon (PTH),
prostaglandinler)
E. Hastaliklar: diyabet, anemi, ndropatiler, tabes
F. Vitamin eksiklikleri: A, C, D, K
G. Ilaglar: nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAII), antikoagiilanlar, faktor XIII,
kalsiyum kanal blokerleri, sitotoksinler, difosfonatlar, fenitoin, sodyum florid, tetrasiklin
H. Diger maddeler (nikotin, alkol)
1. Hiperoksi
J. Sistemik biiyiime faktorleri
K. Cevresel 1s1
L. Merkezi sinir sistemi travmasi
II. Lokal Faktorler
A. Yaralanma, tedavi veya komplikasyonlara bagli olmayan faktorler
1. Kemik tipi
2. Anormal kemik
a. Radyasyon nekrozu
b. Enfeksiyon
¢. Timor ve diger patolojik durumlar
3. Denervasyon
B. Yaralanmaya bagli faktorler
1. Lokal hasarin derecesi
a. Agik kiriklar
b. Parcali kiriklar
¢. Yaralanma hizi
d. Dolagimda diisiik vitamin K1 seviyeleri
2. Vaskiiler destegin kemige ve parcalarina kadar kaybolmast: hasarin siddeti
3. Kirik tipi ve lokalizasyonu
4. Kemik kaybi
5. Araya yumusak doku girmesi
6. Lokal biiylime faktorleri
C. Tedaviye bagl faktorler
1. Cerrahi travmanin derecesi (kan destegi, sicaklik)
2. implanta bagl degisen kan akimi
3. Internal veya eksternal tespitin rijiditesi ve derecesi ve zamanlamaya etkisi
4. Kemik ve yumusak dokulara etki eden yiiklerin derece, siire ve yonleri
5. Parcalar aras1 temasin derecesi (aralik, kayma, asir1 distraksiyon)
6. Posttravmatik osteogenezi uyaran faktorler (kemik greftleri, kemik morfogenetik
proteini (BMP), elektrik uyarimi, cerrahi teknik, aralikli vendz staz)
D. Komplikasyonlarla birlikte olan faktorler
1. Enfeksiyon
2. Venoz staz (durgunluk)
3. Metal alerjisi
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1.1.1.6.5. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii

Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve osteoklastlar iyilesme icin yeterli
miktarlarda degildir. Bu donemde kirik iyilesmesi oncii ve destek hiicreleri, kilcal
damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirik sahasinda
yerel olarak iiretilen ya da kan dolagimiyla gelen, bolgesel seviyelerde kemik
dengesini koruyabilen kenetleyici “coupling” faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu faktorler
arasinda, prostoglandinler ve kemik uyaric1 faktorler sayilabilir (42-45).

1. Prostoglandinler: Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten
meydana gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla
herbiri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka yapidan
meydana gelen degisik PG’ler olusur. Hiicre duvarmin ve kollajenin
yaralanmalarinda sentezlenir. Kemotaktik etkiye sahiptir ve akut iltihabi reaksiyonun
onemli aracilaridir. Giiglii vazodilatatordiirler.

Hiicre ¢ogalmasini hizlandirirlar. Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler
(immiindiizenleyici 6zellik). Hiicre igine ve disma Ca™ hareketini kolaylastirirlar.
PGE2 ve PGI2’nin kemik geri emilim (rezorpsiyon) giicli fazladir. PGE1 ve PGE2
yeni kemik yapimini arttirir. PGF2a, kondrogenezis ve kondroliziste etkilidir. Kemik
geri emiliminde yer alan ajanlardan; EGF, TGF-a, PDGF, bradikinin ve trombin
etkilerini  PGE2 araciligiyla gostermektedir. PGF’nin de kemik gelisimini
hizlandirdig1 hakkinda goriisler vardir.

2. Kemik Uyarnca Faktorler: Farklanmamis mezansimal hiicrelerin
mitozunu destekler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol acarlar.

TGFB: Déniistiiriicii  biiyiime faktoriidiir. Iltihap ve doku tamirinden
sorumludur. Tiim hiicreler molekiiler formlarmmn birinde TGFp olustururlar ve tiim
hiicreler bu faktoriin reseptoriine sahiptir. En 6nemli kaynagi kemigin hiicre disi
matriksi ve trombositlerdir. TGFB kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir ve
enkondral kemiklesme sirasinda hiicre disi matrikste birikir. Onarim zincirinde rol
almak iizere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en giiglii kemotaktik
ajandir. Hiicrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla hiicredis1 matriks
bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin olusumunu arttirir.
Bag dokusunda hasara yol agan proteolitik enzimleri baskilar. Sonu¢ olarak

graniilasyon dokusu olusumuna etki eder.
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BMP: Yaralanan kemik kaynakli morfogenetik proteindir Mitojenik ve
doniistliriicii bir faktérdiir. Mezansimal hiicrelerin kikirdak ve kemik hiicrelerine
farklilagmasima, ektopik kemik uyariminin artmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
BMP 1-10 olmak tizere 10 alt grubu vardir. Bunlardan BMP- 1, TGFf ailesinin alt
grubuna bagh degildir. BMP-7 osteojenik protein 1, BMP-8 ise osteojenik protein 2
olarak bilinir.

FGF: Fibroblast kaynakl biiylime faktoriidiir. Kikirdak ve fibroblastlar i¢in
mitojeniktir. Kikirdak olusumu asamasinda kallusu genisletir. Yiiksek dozda kemik
gerilimini arttirr.

PDGF: Trombosit kaynakli bliytime faktoriidiir. Fibroblast ve kemik hiicreleri
icin mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan dolasiminda da
bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir. Fibroblast ¢ogalmasini,
mezangimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirik bdlgesine gocinii
arttirrr. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmustir.

Interlokinler: Makrofaj ve monosit kdkenlidir. IL-1 fibroblast gogalmast,
kollajenaz ve PGE2 iiretimiyle ilgilidir. Ayrica osteoklastlar iizerine etkiyle kemik
geri emilimini de etkiler.

Plazma Fibronektini: Yeni damar olusumu i¢in mitojeniktir.

Somatomedin C: Kondroblastlarin boliinme ve farklilasmalarini, ayrica kemik
matriksi olusumunu hizlandirir.

EGF: Epidermal biiyiime faktoriidiir. Kemik geri emilimini hizlandirir.

CDGF: Kondroblast kokenli biiylime faktoridir. 2 tipi vardir ve Tip II
kollajen ve hiyaluronik asit i¢in diizenleyicidir.

MDGF: Makrofaj kaynakli bliylime faktoriidiir. Sicanlarda osteoblast benzeri
hiicreler ve kondrositler i¢in mitojeniktir.

ECGF: Epidermal hiicre kaynakli biiyiime faktoriidiir. Kikirdak ve kemik igin
mitojeniktir.

ECDGF: Endotelyal hiicre kaynakli biiyiime faktorleridir. Yeni damar
olusumu i¢in mitojeniktir.

1.1.2. Ghrelin

Oreksijenik hormon olarak da bilinen ghrelin 1999 yilinda Japon bilim

adamlar1 tarafindan kesfedilmistir. Kojima ve ark. (7) tarafindan growth hormon
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salgilattirict reseptoriin (GHS-R) endojen ligandi olarak sicanlarin midelerinde
gosterilmistir. Temel olarak mide fundusundan salman 28 aminoasitlik (aa)
lipopeptid yapida bir hormondur (8, 11).

Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikrilk bezi, ince barsak,
bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi,
akciger, plesanta, gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir.
Ghrelinin mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda tespit edilmistir. Ghrelin mRNA
miktariin mide fundusunda en fazla oldugu, bunu da sirasiyla jejenum, duodenum,
midenin antrumu, akciger, pankreas dokusu, vendz sistem, safra kesesi, lenf nodu,
yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek, prostat, sag kolon, ileum,
karaciger, dalak, fallopian tiipleri, lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal
bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi
belirlenmistir (8).

Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sOzcligiiniin kokii olan “ghre” ile salgilama anlamina gelen “relin” sdzciikleri
birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir.  Dr. Aydin’m 2006 yilinda “Ghrelin = Appetite Hormone”
sOzciiklerinin bag harflerini alarak “GAH” seklinde kisaltilmasmin uygun olabilecegi
teklifi kabul edilmistir (8, 47).

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan GAH, viicut sivilarinda ve dokularda iki
formda bulunmaktadir. Insan GAH’1 N-terminal ucundaki 3. aa olan Serine bagli
oktanil grubu adi verilen sekiz karbonlu bir yag asidi igermektedir. Oktanil grubu
GAH’mn aktif olmasi i¢in gereklidir. Yani oktanil grubu iceren ghrelin aktif
ghrelindir (aGAH). Biinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir
(dGAH) ve dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir (4, 8,11).

Desagile  ghrelin  sirkiilasyondaki  toplam  ghrelinin ~ %80-90’1n1
olusturmaktadir. Ghrelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid
hormondur (48,49).

Ghrelin geninin major aktif iirlinli, 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup ile acillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten

olusan  agillenmis  ghrelindir.  Ghrelin  salinmadan  6nce  sitoplazmada
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posttranslasyonel olarak N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil

asit eklenerek aktif haline doniistiirtiliir (Sekil 7).

Val

Gln Gln

> e @D

\—’//L“ M/\\_/\—/\_,/ -

COOH

Sekil 7. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi1 (Modifiye edilmistir) (50)

Ghrelinde olusan bu agil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e (Biiyliime
Hormonu Salgilattiric1 Reseptdr) baglanmasi i¢in gereklidir. Desagile ghrelin in vivo
olarak sicanlarda ve insanlarda biiylime hormonu salgilatmada yeterli degildir.
Ayrica bu posttranslasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine hidrofobik o6zellik
kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve hipofize olmak {izere beyin
dokusuna gecisine imkan saglamaktadir (7, 51, 52).

1.1.2.1. Ghrelinin etkileri

Ghrelinin organizmada ¢ok c¢esitli sistemler iizerine etkili oldugu
gosterilmigstir (Sekil 8).

1. Yemek yeme ve uyku lizerine etkisi
. Hiire proliferasyonu iizerine etkisi
. Kardiovaskiiler etkisi
. Karbonhidrat metabolizmas1 ve enerji metabolizmasi iizerine etkileri
. Pankreatik ekzokrin ve endokrin fonksiyonu iizerine etkisi

. Gastrointestinal sistem tizerine etkisi

=) WV, I~ OS B \S)

. Diger endokrin etkiler
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Pankreatik ekzokrin ve Glikoz metabolizmas:

Gastrik asit sekresvonu fizerine

 T——- endokrin fonksivenu iizerine

Sekil 8. Ghrelinin etkileri (50)

1.1.2.1.1. Yemek Yeme Uzerine Etkisi

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki ve Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (53). Ghrelinin yemek yeme iizerine etkisi BH’dan
bagimsizdir. Ghrelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin eksikligi olan farelerde
gozlenmistir ve ghrelin antagonisti olan D-Lys3- GHRP-6 ile inhibe edilmistir (54).

Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik
etki hizli ve kisa Omiirliidiir. Hipotalamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol
merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine etkisini 3 yolla yapar:

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla Arkuat niikleus hiicrelerine ulasir
ve kan-beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu

saglar ve vagal etkilesimler niikleus traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.
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3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) ve
istah etkili protein (AGRP) ile diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesimde
bulunur. Ancak beyinde ghrelin miktarmin ¢ok az oldugu gosterilmistir (7).

Ghrelin iireten néronlar hipotalamusta ARC (Hipotalamik Arkuat Nukleus )
bolgesinde bulunur. Bu bolge leptinin de etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli
oreksijenik peptidler, ARC’de ayni ndronlarla leptin reseptorii ilizerinden etkisini
gosterir (55).

Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinin ARC’de NPY ve AGRP
mRNA diizeylerini arttirdigini, periferal ghrelin uygulanmasinm ise hipotalamik
noronlart ve gida alimini uyardig1 gosterilmistir. Genellikle, periferal olarak enjekte
edilen peptidler kan-beyin bariyerini gecemezler. Periferal ghrelinin bariyeri gecme
hizi son derece yavastrr. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bolgeyi etkiledigi
disiiniilmektedir (55).

1.1.2.1.2. Uyku Uzerine Etkisi

Uykuyu arttirdig1 belirtilmisse de bu kesin degildir. Insanlarda hafif uyku
getirdigi bazi caligmalarda gosterilmistir (56).

1.1.2.1.3. Hiicre Proliferasyonu

Bir¢ok tiimdr dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir.  Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkiler1 oldugu
disiiniilmektedir (57).

GHS Reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik kosullarda bu
reseptorleri eksprese etmeyen organlarm tiimdral dokularinda bulunmustur. In vitro
calismalarla ghrelinin, hem agillenmis hem de acillenmemis seklinin ve bazi sentetik
analoglarmin tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (58).

Hipofiz diizeyinde bir¢ok endokrin tiimdriin, fakat aym1 zamanda gastro-
entero-pankreatik karsinoidlerin, akciger karsinoidlerinin ve tiroid tiimorlerinin
ghrelin icerdigi hem immiinohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle saptanmistir
(59, 60).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada, agillenmis ve agillenmemis
ghrelinin GHS-R1a reseptorii yoluyla degil, farklit GHS reseptor alt grubu araciligi

ile hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (61).
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Ghrelinin GHS-Rla reseptorii yoluyla fare osteoblastik MC3T3-El
hiicrelerinin yasam siiresini ve proliferasyonunu arttirdigi belirtilmistir (62).

1.1.2.1.4. Kardiyovaskiiler Etkiler

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gdsterilmistir
(63). Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniillii deneklerde ghrelinin kan
basmcini azalttig1, kardiyak indeksi ve hacmi arttirdig: belirtilmistir (64).

Ghrelinin, primer yetiskin ve H9c2 kardiyomiyositlerin ve endotelyal
hiicrelerin in vitro olarak apopitozunu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu etkileri hiicre
dis1 sinyal ileti yolu olan kinaz ve serin kinazin aktivasyonu ile diizenlenir. Bununla
birlikte H9c2 kardiyomiyositler ghrelin reseptorii igermez. Bu nedenle farkli ve
heniiz tanimlanmamig bir reseptor tipinin kullanildig1 goriisiine varilabilir (65).

1.1.2.1.5. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravendz ghrelin uygulanmasi akut
olarak insiilin salintmmi inhibe eder. Ghrelinin BH salinimini arttirmasi sonucu
insiilin direnci ve glikoneogenez artar, sonugta dolasimdaki glukoz diizeyleri ytikselir
(66).

Ghrelinin sican adacik a hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu
gosterilmistir. Benzer sonuglar hayvan ¢aligmalarinda da bulunmustur. Ghrelin, BH
reseptdr antagonisti benzer etkiler gostererek insiilin direncini arttirir. Ozetle,
ghrelinin insiilin salintmi tizerine etkisinin, BH yolu ile dolasimdaki glukoz
diizeylerini diizenleyerek, insiilin direncini arttirarak ve glikoneonegenezi stimiile
ederek oldugu diistiniilmektedir (67).

1.1.2.1.6. Yag Dokusuna Etkileri

Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi viicut yag diizeylerini arttirr. Ghrelin
veya GHS’ler dolagimdaki leptin diizeylerini ve mRNA ekspresyonunu arttirir ve
resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (54). Insiilin direncinde ve obezitede
patogenezi bildirilen adiponektin, in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe
olur. Bunlar ghrelinin adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (68).

1.1.2.1.7. Gastrointestinal Etkiler

Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur. Daha sonra midedeki ve istah

diizenlemekteki etkisi tanimlanmistir. Yapilan c¢aligmalarda intravendz ghrelin
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uygulamasinin doz bagimli gastrik asit salgilanmasimi ve gastrik hareketliligi
arttirdig1 gosterilmistir (69).

Ghreline maksimum yaniti, 6zellikle gastrik asit salgilanmasi yoniinde deri
alt1 histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu sonucu olan artis kadar oldugu gosterilmistir. Bu
yanit daha Oncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal vagotomi sonucu
engellenebilir, ancak histamin H2-reseptdr antagonisti bu yanit1 engelleyemez.
Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgilanimini arttirir
(69).

1.1.2.1.8. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Pankreas, ghrelin lireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni tanimlanan e
adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir. Pankreatik ghrelin profili fetal
olusumdan itibaren degisim gosterir. Pankreatik ghrelin eksprese eden hiicreler erken
postnatal donemde fazla sayidadir (yaklasik tiim endokrin hiicrelerin %10’u kadar)
ve dogumdan sonra bu sayida azalma goriiliir. Ghrelin mRNA ekspresyonu ve
ghrelin konsantrasyonu (6zellikle acillenmemis ghrelin) fetal pankreasta fetal mideye
nazaran birkac¢ kat daha yiliksek diizeydedir (70).

1.1.1.2.9. Diger Endokrin Etkiler

Intravendz ghrelin uygulamasinin, saglikli kisilerde BH salinimin1 dolayisiyla
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin diizeylerini hafifce
arttirdig1 gosterilmistir. Ghrelinin ve GHRH’m birlikte verilmesi BH salgilanmasinda
sinerjik etki gosterir (71).

Ghrelin, GHS-R tizerine IP3 (inositol trifosfat) yolu ile etki ederek hiicre i¢i
Ca™ konsantrasyonunu arttrir ve BH diizeyi yiikselir. intravendz ghrelin
enjeksiyonu siganlarda ve insanlarda BH salinimini arttirir. Anestezi altindaki
siganlara  intravendz  ghrelin  enjekte  edildikten sonra plazma BH
konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir (bazal deger: 12.0 + 5.4 ng/mL, ghrelin
enjeksiyonu sonrast: 129.7 +11.3 ng/mL). BH salgilanmasi ghrelin enjeksiyonundan
yaklagik 5-15 dk sonra tepe noktasina ulasir ve 1 saat sonra baslangi¢ degerlerine
iner. Ghrelin ve GHRH, BH salinimi iizerine sinerjik etki gostererek daha fazla BH
salgilanmasina neden olurlar. Bu sinerjik etki, GHRH ve sentetik ghrelin

agonistlerinin birlikte verilmesi ile de gozlemlenebilir (72).
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Insan calismalarinda leptinin interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii arttirdig:
gosterilmistir. Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah iizerine antagonist etkisi gibi
zit diizenleyici etkilerinin immiin sistemde sitokin salinmasi iizerinde de oldugu
diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna
bagli olarak immiin sistemde ghrelinin antiinflamatuvar etkisi olabilecegi ifade

edilmistir (73).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde yazili onamlar1
alinan, alt ekstremitede (femur veya tibia) kirik tamis1 konulan 10 yetiskin hasta
almmistir. Kontrol grubu tamamen saglikli, fizik muayenede kirik tespit edilmeyen
normal kemik yapiya sahip olan 10 yetiskin goniillii olgudan olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin, baslangicta ayrintili medikal, cerrahi ve
travma (kirik olusma nedeni ve kirigin stabil edilme yontemi) Oykiileri alindi.
Calismaya dahil edilecek olgulardan, yapilan incelemelerde kapali kirik disinda agik
veya patolojik kirik olan olgular, osteogenezis imperfekta, rasitizm, malignite
siiphesi, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, ostomyelit, gastrik yada intestinal cerrahi
Oykiisii, hepatik veya hematolojik hastalig1 olanlar, tiroid disfonksiyonu gibi
herhangi bir endokrin bozuklugu olan olgular ¢alisma disinda tutuldu. Kontrol grubu
ise kirik dahil, endokrinolojik patolojisi olmayan tamamen saglikli olgulardan
secildi.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi:

Grup I: Kirik tedavisi cerrahi olarak yapilan 18 yasindan biiyiik olgular (n:10)

Grup II: Normal kemik yapiya sahip 18 yasindan biiyiik olgular (n:10)

Femur boyun kirig1 gelismis ve kalga protezi yapilan hastalardan ¢ikartilan
femur baglarinda ghrelinin immiinohistokimyasal olarak tespitinin yapilmasi i¢in
kemik doku Ornekleri toplanilmistir. Ayrica immiinohistokimyasal incelemede,
immiinohistokimyasal yontemimizi degerlendirmek i¢in ghrelinin mide dokusundan
sentezlendigi bilindiginden kontrol grubu olarak, mide dokusu tercih edildi ve Firat
Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden temin edildi.

2.1. Hormonal ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Calisma icin grup I’den kirik stabilizasyonu 6ncesinde ve sonrasinda (postop

1. giin, 10. giin ve 60. giin) toplam 4 defa, grup II’den bir defa olmak {iizere
her iki gruptan sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda, 5 ml vendz kan oOrnekleri
almmuastir. Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum
GAH miktarlarinin dogru 06lgiilebilmesi amaciyla her bir ml kan i¢in, bir proteaz

inhibitorii olan aprotininden 20-30 pl eklenmistir. Ayrica santriflij edildikten sonra
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elde edilen 6rneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklenmistir. Boylece bu 6rnekler,
—20 °C’de bir yil kadar stabil kalabilmektedir.

Ghrelin diizeyleri, elde edilen drneklerden Active Human Ghrelin ELISA kiti
(SPI Bio Bertin Pharma, Bretonneux-FRANCE) (Cat.A05119) kullanilarak ve
Human Desayclated Ghrelin ELISA kiti (SPI Bio Bertin Pharma, Bretonneux-
FRANCE) (Cat.A05106) kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtildigi
sekilde caligilmistir.

2.2. Immiinohistokimyasal Yontem

Calismaya dahil edilen tim femur basi kemik dokulari ve kontrol mide
dokularinda ghrelin ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile belirlemek i¢in
Frrat Universitesi Patoloji Anabilimdali laboratuarinda formalin ile fikse parafine
gomiilii dokulardan Poly-L- Lysine ile kapli lamlara 5 pm kalinlikta kesitler alindi.
Tim kesitler deparafinize edilmek iizere 15 dakika etiivde 56°C’de bekletildi. 20
dakika i¢inde 5 ksilenden gecirilmek suretiyle devam eden deparafinizasyondan
sonra yine 20 dakika icinde inen alkol serilerinden (%96,%90, %80, %70) gecirilip
rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi. Endojen peroksidaz aktivite % 3’liik
Hidrojen Peroksit (H202) ile 10 dakika bloke edildi. ABC (avidin-biyotin-
peroksidaz) protokoliine uygun olarak hazirlandi. Doku kesitleri mikro dalga firinda
Citrate Buffer (ph:6) icerisinde 800 W da 5+5 dakika ve 640 W de 5 dakika
bekletildi. Mikrodalgadan sonra 20 dakika oda 1sisinda sogutuldu. Sonra 0,01 M
Fosfat Buffered Saline (PBS) (Ph:7,4) ile yikandi. Kesitlerin etrafi kurulanarak cam
kalemi ile ¢izildi. Nonspesifik antikor baglanmasini 6nlemek i¢in 10 dakika bloke
edici ajan Ultra V Blok ile inkiibe edildi. Ardindan kesitler rabbit anti ghrelin
(human) (1/400 diliie) (Phoenix Inc.) primer antikor 38 °C’de 30 dakika inkiibasyona
birakildi. Ardindan PBS ‘de yikanarak biotinylated Goat Antiserum (Lab Vision
Corporation) ile 38°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS’de yikandiktan sonra
Streptavidin- Biyotin-Peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika siire ile inkiibe
edildi. Kesitler iki defa 5 dakika siire ile PBS ‘de yikandi. Kromogen olarak
Aminoetil Karbazol (AEC) damlatilarak 10 dakika siire renk alincaya kadar
inkiibasyona birakildi. Tiim kesitler ¢esme suyunda yikanarak zit boyama saglamak
icin Mayer Hematoksilende 1-2 dakika bekletildi. 5 dakika g¢esme suyunda

yikandiktan sonra dokulara zarar verilmeden kenarlari silindi. Kesitler Ultramount ile
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kapatildi. Isik  mikroskopu altinda degerlendirildi. Kesitlerdeki ghrelinin
immiinhistokimyasal degerlendirilmesi (pozitifligi/negatifligi) semikantitatif yontem
kullanilarak yapildu.

2.3. Radyolojik Bulgular

Kirik hattinda yeni kemik olusumunu degerlendirmek icin Lane ve

Sandhu’nun (74) radyolojik skorlama sistemi kullanildi (Tablo 2).

Tablo 2. Radyolojik skorlama sistemi

Skor Radyolojik Bulgu
0 Iyilesme yok
Kallus formasyonu
Ossedz kaynama baslangict
Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi
Tam ossedz kaynama

AW N —

2.4. istatistiksel incelemeler

Calismanin istatiksel analizi icin SPSS (statistical package for social sciences
for Windows 17.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yam sira niceliksel veriler icin
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar aras1 karsilasgtrmalarinda
Independent Samples T testi kullanildi. Normal dagilim ve homojenlik gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastrmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda Paired-Samples
T testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

AP ve lat. grafilerin yeni kemik olusumu acisindan Lane ve Sandhu’nun
onerdigi sisteme gore yapilan degerlendirme sonuglarma gore; postop 4. ay
radyolojik incelemeler yapildiginda 10 hastanin 9 tanesinde osse6z kaynama
baslangici, 1 tanesinde kallus formasyonu tespit edildi. Kallus formasyonu tespit
edilen hastada kaynamada gecikme oldugu dislniildi ve postop 5. ayda
dinamizasyon uygulandi. Dinamizasyon uygulanan hastanin postop 10. aydaki AP ve
lat. grafisinde tam osse6z kaynama oldugu goriildii. Sonugcta; hastalarin hepsinde

ossedz kaynama gerceklesti (Sekil 9, 10, 11).

Tablo 3. Vakalarin demografik degerleri

Grup I Grup II p
Yas 43,4+12,83 38+7,05 p>0,05
o Erkek 8 (9%80) 7 (%70) p>0,05
Cinsiyet
Kadm 2 (%20) 3 (%30) p>0,05

Tablo 3’te vakalara ait demografik bilgiler verilmistir. Gruplarin yas ve

cinsiyet degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4. Grup I i¢in grup ic¢i karsilastirmalar

Acile Ghrelin Desacile Ghrelin P
Preop 80,51+66,39 233,28+151,81 p>0,05
Postop 1.giin 64,01+38,73 182,70+165,32 p>0,05
Postop 10.giin 84,64+48,92 119,15+104,79 p>0,05
Postop 60.giin 115,94+77,77 145,75+105,35 p>0,05

Grup I’in grup i¢i agile ghrelin ve desagile ghrelin degerleri ortalamalar1 tablo
4’te verilmistir. Agile ghrelin ve desagile ghrelin degerleri agisindan yapilan
degerlendirmede preop, postop 1., 10. ve 60. giin agile ghrelin ve desagile ghrelin

degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamastir (p>0,05).
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Tablo 5. Grup I preop. Ghrelin degerleri ile Grup II Ghrelin degerlerinin

karsilagtirilmasi

Grup I Grup II p
Acgile 80,51+66,39 86,61+£52,34 0,822
Desagile 233,28£151,81 119,704£93,05 0,062

Grup I’in preop agile ve desacile ghrelin degerleri ile Grup II agile ve desacile
ghrelin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 5’te verilmistir. Agile ve
desacile ghrelin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 6. Grup I postop. 1. giin Ghrelin degerleri ile Grup II Ghrelin degerlerinin

karsilastirilmasi

Grup I Grup II p
Agile 64,01+38,73 86,61+£52,34 0,288
Desagile 182,70£165,32 119,70+93,05 0,311

Grup I’in postop 1. giin acile ve desagile ghrelin degerleri ile Grup II agile ve
desacile ghrelin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 6’da verilmistir.
Acile ve desagile ghrelin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamigtir

(p>0,05).

Tablo 7. Grup I postop 10. giin Ghrelin degerleri ile Grup II Ghrelin degerlerinin

karsilagtirilmasi

Grup I Grup II p
Acgile 84,64+48,92 86,61+£52,34 0,932
Desagile 119,15+£104,79 119,704£93,05 0,990

Grup I’in postop 10. giin acile ve desagile ghrelin degerleri ile Grup II agile
ve desagile ghrelin degerlerinin gruplar arasi karsilastrilmasi tablo 7’de verilmistir.
Acile ve desagile ghrelin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).
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Tablo 8. Grup I postop 60. giin Ghrelin degerleri ile Grup II Ghrelin degerlerinin

karsilagtirilmasi

Grup I Grup II p
Acgile 115,94+77,77 86,61+52,34 0,337
Desagile 145,75+105,35 119,704£93,05 0,565

Grup I’in postop 60. giin acile ve desagile ghrelin degerleri ile Grup II agile
ve desacile ghrelin degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi tablo 8’de verilmistir.
Acile ve desagile ghrelin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).

Tablo 9. Grup I’in grup i¢i total ghrelin degerlerinin karsilastiriimasi

Total p
Preop 313,79+190,56 p>0,05
Postop 1.giin 246,73+179,01 p>0,05
Postop 10.giin 203,79+145,63 p>0,05
Postop 60.giin 261,69+158,70 p>0,05

Grup I’in grup ici total ghrelin degerleri tablo 9’da verilmistir. Total ghrelin
degerleri acisindan yapilan degerlendirmede preop, postop 1., 10. ve 60. giin total

ghrelin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 10. Grup I’in preop, postop 1., 10. ve 60. giin Total Ghrelin degerleri ile Grup

II Total Ghrelin degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup 11 Preop Postop Postop Postop p
1.giin 10.giin 60.giin

Total  206,25+137,40 313,79+£190,56 246,73+179,01 203,79+£145,63 261,69+158,70 0,552
ghrelin

Grup I’in preop, postop 1., 10. ve 60. giin total ghrelin degerleri ile Grup 11
total ghrelin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi tablo 10’da verilmistir. Total
ghrelin degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0,05).
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Sekil 9a. Sag tibia + fibula kirig1 olan ve intramediiller tespit yapilan hastanin preop

AP-lat. radyolojik goriintiileri

Sekil 9b. Sag tibia + fibula kirig1 olan ve intramediiller tespit yapilan hastanin

postop 4. ay AP-lat. radyolojik goriintiileri
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Sekil 9c. Sag tibia + fibula kirig1 olan ve intramediiller tespit yapilan hastanin

dinamizasyon sonras1 10. ay AP-lat. radyolojik goriintiileri

Sekil 10a. Sol femur parcali kirig1 olan ve eksternal fiksatdr uygulamasi yapilan

hastanin preop AP-lat. radyolojik goriintiileri
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Sekil 10b. Sol femur pargali kirig1 olan ve eksternal fiksator uygulamasi yapilan

hastanin postop 4. ay AP-lat. radyolojik goriintiileri

Sekil 10c. Sol femur parcali kirig1 olan ve eksternal fiksatdr uygulamasi yapilan

hastanin postop 10. ay AP-lat. radyolojik goriintiiler1
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Sekil 11a. Sag subtrokhanterik femur kirig1 olan hastanin pelvis AP radyolojik

gortintiileri

B

Sekil 11b. Sag subtrokhanterik femur kirigi olan hastanin femur AP radyolojik

gortintiileri
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Sekil 11c. Sag subtrokhanterik femur kirigi olan hastanin postop femur AP

radyolojik goriintiileri

Sekil 11d. Sag subtrokhanterik femur kirig1 olan hastanin postop pelvis ve femur AP

radyolojik goriintiileri
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3.1. Immunohistokimya

Calismamizda kemik dokusunda ghrelinin sentezlenip sentezlemedigine
bakildi. Pozitif kontrol grubu olarak kullanilan mide dokusunun enteroendokrin
(P/D1) hiicrelerinde ghrelin pozitifligine rastlanirken, kemik dokusunda

immiinohistokimyasal olarak ghrelin pozitifligine rastlanmamstir (Sekil 12, 13, 14).

Sekil 12. Kemik trabekiilleri ve onlar1 gevreleyen osteoblastlarin (ok) histolojik
goriinimi (HE X 200)
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Sekil 13. Kemik trabekiillerinde ve osteoblastlarda ghrelin negatifligi
(immiinperoksidaz X 200)

-

Sekil 14. Mide dokusunda enteroendokrin hiicrelerde (ok) ghrelin pozitifligi

(immiinperoksidaz X 200)
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4. TARTISMA

Her giin pek cok insan trafik ve is kazalar1 sonrasi kas iskelet travmasina
maruz kalmakta, bunlarin da bir kisminda kirik meydana gelmektedir. Kirik olusum
esnasinda hiicreler, kemik matriksi ve periost travmanin siddeti ile dogru orantili
olarak hasar gormektedir. Kiriklarin %5-10’unda ¢esitli derecelerde iyilesme sorunu
ortaya cikmaktadir (1). Cogunlukla bu sorunun nedeni bilinmemekle beraber,
yetersiz rediiksiyon, instabilite, hastanin sistemik durumu, travmanin 6zelligi gibi
etmenlerle iligkilidir (2-6). Kirik iyilesmesinin nasil oldugu ve hangi faktorlerin etki
ettigine dair Ozellikle de sitokinler ve hormonlar iizerine ¢ok sayida arastirma
yapilmis olmasina ragmen, kirik iyilemesinde hangi faktorlerin devreye girdigi heniiz
tam olarak ortaya konamamustir.

Son yillarda ghrelinin kirik iyilesmesinde roliiniin olup olmadiginin
arastirilmasina yon veren temel diistince; Aydin ve ark. disin odontoblast
tabakasinda ghrelinin sentezlendigini gostermis olmalaridir (10). Tiim bunlara ek
olarak, ratlarda ghrelinin intramembrandz kemik onarimmi sitiimiile ettigi (75), insan
osteoblastik TE85 hiicrelerinin NO/cGMP sinyal yolagiyla sitiimiile ettigi (76),
osteoblastik MC3T3-E1 hiicrelerinde prolifersyonu ve differasyonu sitiimiile ederken
apopitozisi inhibe ettigi gosterilmistir (77). Ayrica ratlarda ghrelinin osteoblastlarin
proliferasyon ve farklilasmasini uyardigi ve disi sicanlarda 12 hafta boyunca GHRP-
6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrast in vivo kemik
mineralizasyonunu arttirdigi kemik dansitometri 6l¢iimlerinde gosterilmistir (77,78).
Ghrelinin immiin cevaptaki fonksiyonel yeri tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen yapilan bazi c¢aligmalarda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi anorektik
proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigi gosterilmistir (79). Ghrelin, kirik iyilesmesi
iizerine etkinligi gosterilmis olan biiylime hormonu salimimini hem in vitro hem de in
vivo sartlarda doz bagimli olarak arttirmaktadir (1, 80-83). Dolayisiyla, bu ¢calismada
cok fonsiyonlu ghrelinin kirik iyilesme siirecinde roliiniin olup olmadigi
arastirilmstur.

Calisgmamizda ilk o6nce kemik dokusunun ghrelin  sentezleyip
sentezlemedigine bakildi. Kontrol olarak kullanilan mide dokusunda yer alan
endokrin fonksiyonlara sahip P/D1 hiicrelerinde ghrelin pozitifligine rastlanirken,

kemik  dokusunda  immiinohistokimyasal  olarak  ghrelin  pozitifligine
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rastlanamamistir. Kemik ve dis dokusu histolojik olarak birbirine benzemektedir.
Aydin ve ark. (10)’min disin odontoblast tabakasinda ghrelini immiinohistokimyasal
olarak gostermeleri, teorik olarak kemik dokusununda osteoblast tabakasinda
ghrelinin sentezlenmesini diisiindiirtmekteydi. Kemik dokusunun hicbir tabakasinda
biiylime hormonunun salinimindan sorumlu olan ghrelinin bulunamamasi, kemik ve
dis dokusunun ghrelin metabolizmas1 yoniinden farkli oldugunu goéstermistir. Bu
calismada immiinhistokimyasal olarak 8 karbonlu yag asidi tasiyan ve BH
salinimindan sorumlu ghrelin arastirildi. Oysa son yillarda yapilan arastirmalarda
ghrelinin 4 ana formunun bulundugu (8 karbonlu yag asidi tasiyan ghrelin, 10
karbonlu yag asidi tasiyan ghrelin, 10 karbonlu doymamis yag asidi tagiyan ghrelin
ve desacile ghrelin) rapor edilmistir (84). Yapilan bircok ¢alismada, 8 karbonlu yag
asidi tasiyan ghrelinin birgok fonksiyondan sorumlu oldugu belirtilmis olsa bile,
desacile ghrelinin de agile ghrelin kadar onem tasidigina dair bircok c¢alisma
mevcuttur.

Dokularda ve sirkiilasyonda %80 desagile ghrelin ve %20 civarinda acile
ghrelin  oldugu diisiiniildiglinde, muhtemelen kemik dokuda ghreline
rastlayamamizin sebebi agile ghrelinin ylizde olarak doku dagilimmin az olmasi
olabilir. Bu ylizden, bundan sonraki ¢alismalarda gerek diger ghrelin formlarmin
gerekse de desagile ghrelinin kemik dokusunda arastirilmasinin ve konunun net
olarak aydmliga kavusturulmasinin énem arz ettigini diisiinmekteyiz. Genis literatiir
taramasi yapilmasma ragmen insan kemik dokusunda ghrelinin arastirildigmma dair
heniiz bir calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden de ¢alismamizin sonuglarini
kiyaslayamamaktay1z.

Muhtemelen  ghrelinin  kemik  gelisiminde,  differasyonunda  ve
proliferasyonundaki rolii dolasimdaki ghrelin miktarlarindan kaynaklanmis olabilir.
Bu ylizden de bu caligmada kirik olustuktan, kirigin cerrahi olarak opere
edilmesinden 24 saat sonra, postop 10. ve postop 60. giine denk gelen donemlerde ve
hi¢ kirig1 olmayan kontrol grubunda da birkez olmak {izere kan alinarak bu kez kirik
iyilesme siirecinde agile ve desagile ghrelin miktarlarinin nasil degistigini arastirdik.

Bu calismada ghrelin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmese de, kontrol grubu ile preop degerler kiyaslandiginda agile ghrelinin

distiigii gozlenmektedir. Gozlenen bu diisiis postop 1. giin devam etmekte fakat
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preop donemle postop 10. ve 60. giin kiyaslandiginda agile ghrelinin arttig
gozlenmektedir. Preop donemindeki kiiciik degisimin (azalmani) kiriga bagli olarak
yangi, stres gibi durumlardan kaynaklandigini distinmekteyiz. Cilinkii ghrelin
antienflamatuar etki gostermekte ve ayrica viicudun dogal antioksidani oldugundan
kiriga bagl serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi maksatiyla kullanildig1 ve bu
ylizdende azaldigim diisiinmekteyiz. Bu diisiincemizi destekleyen en énemli bulgu,
postop 1. giin doneminde acile ghrelin seviyesinin bazal seviyenin ¢ok altina diismesi
yani cerrahinin getirdigi agwr yiik, stres ve anestezi nedeniyle daha fazla diigsmiis
olmast ihtimali bu disiincemizi desteklemektedir. Daha sonra cerrahiden
kaynaklanan stresin ortadan kalkmasi nedeniyle yani postop 10. ve 60. giin agile
ghrelin seviyeleri artmaktadir. Hatta kontrol grubu ve preop doneme gore agile
ghrelin seviyesinde yaklasik %20-30 artis oldugu goriilmektedir. Bazal seviyeden ve
kontrolden daha fazla agile ghrelin seviyesinin artmis olmasinin muhtemel sebebi,
yara iyilesmesinde katkisi olan ve antimikrobiyal 6zelligi olan ghrelinin viicut
tarafindan kompansatuvar bir mekanizmayla artirillarak savunma sistemini
kuvvetlendirdigini diistinmekteyiz. Acile ghrelin icin rapor ettigimiz degerler acile
ghrelinin kabul goren normal fizyolojik smirlar1 olan 33-66 pg/ml nin biraz
iizerindedir (80-86 pg/ml) (9, 85, 86). Bu durumun, farkl firma kitlerine bagl olarak
Olciimlerdeki standart sapmadan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Hatta Lincon ve
Phoneix firmasmin kitleri birbirinden 10 kat farkl 6l¢iim degerleri vermektedir (87).

Kirik olustuktan sonra, postop 1., 10. ve 60. gilinlerde ve kontrol grubundan
alman kan degerlerinin desagile ghrelin miktarlarin1 karsilastirdigimizda, preop
donemde kontrol grubuna gore yiizde yiize yakin bir artis gozlenir iken bu artisin
postop 10. gilin hari¢ devam ettigi goriilmektedir. Fakat degerler preop doneme gore
kiyaslandiginda desacile ghrelin miktar: siirekli diisiis gdstermektedir. A¢ile ghrelin
icin kontrol grubuna gore gecerli olan mekanizmanin burada da meydana geldigini
disinmekteyiz. Fakat acile ve desacile ghrelin miktarlar1 donemler agisindan
kiyaslandiginda, acile ghrelin kirik iyilesme siirecinde zamana bagli olarak artis
gosterirken desagile ghrelin ise ayn1 donem peryodlarinda zaman bagli bir dists
gostermektedir. Zamana bagli agile ghrelindeki bu degisimin kemik yapisinin ana
bileseni olan kalsiyumun birikiminde veya degisiminde rol aldigini diisiinmekteyiz.

Ciinkii acile ghrelinin etki mekanizmasi1 yolaklarindan birtanesi inositol trifosfat
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(IP3) tlizerinden kalsiyum salmimini artirmasi ve serbestlesen bu kalsiyumun kirik
tyilesmesine katki yaptigin1 diistinmekteyiz. Ayrica zamana bagli olarak artan agile
ghrelin BH salinimindan sorumlu oldugu i¢in kirik iyilesmesinde fonksiyonu olan
BH’nu da salgilatip indirekt yoldan kemik iyilesmesine katki yaptigmi da
diisiinmekteyiz. Ote taraftan, kemik iyilesim siirecinde desagile ghrelin seviyelerinde
preop doneme goére meydana gelen diisiiste neden olarak su mekanizmalar1 akla
getirmektedir. Antienflamatuar ve antioksidan olarak kullanilmis olabilir, fakat
kontrole gore kiyaslandiginda artmis olmasinin sebebi kirik olusumu esnasindaki
stres ve cerrahi sonrasi stres nedeniyle seviyesi diisen agile ghreline, viicudun
kompansatuar olarak desagile ghrelin salinimini arttirmig olabilecegidir. Calismamizi
kisith kilan birtakim nedenler bulunmaktadir. Bunlarin baslicalary; denek sayimizin
az olmasi ve ¢esitli yas gruplarma gore kiyaslama yapmamis olmamizdir.

Sonug¢ olarak; degisen acile ve desagile ghrelin diizeylerinin, hiicre
proliferasyonunu artirarak, apopitozisi Onleyerek, antienflamatuar, antimikrobiyal
etki gostererek ve BH salmimini artirarak kirik iyilesme siirecine katki yaptigni

disiinmekteyiz.
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