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OZET

Amac: Kirik iyilesmesi ya da kirngin kaynamamasi, pek ¢ok faktoriin bir arada etkilesimde
bulundugu bir siireci ifade eder. Bu siirecin degisik basamaklarina etki eden bir¢ok tedavi,
fiziksel ve biyolojik terapi yontemleri oldugu gibi kirngm kaynamamasma ya da geg
kaynamasina neden olan bir¢ok biyolojik, kimyasal ajan vardir. Bu ¢aligmada, sican femur
kirig1 modelinde giiniimiizde Covid-19 tedavisinde iilkemizde ve diinyada siklikla kullanilan
Favipiravir ve Hidroksiklorokin’in kirik iyilesmesi ya da kirigin kaynamamasi tizerindeki
radyolojik, histolojik etkileri degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada 2.5 aylik ve ortalama 300+50 gr agirliginda 48 adet
Wistar-Albino tiirii erkek sicanda; kontrol grubu (grupl, n:12), favipiravir grubu (grup2,
n:12), hidroksiklorokin grubu (grup3, n:12) ve favipiravir+hidroksiklorokin (grup4, n:12)
olmak iizere 4 gruba ayrildi. Tiim gruplar 15 ve 30. giinde sakrifiye edilerek radyolojik ve
histolopatolojik agidan degerlendirilmek iizere 6’sar adet sicandan olusan 8 alt gruba ayrildi.
Hayvanlar, kontrollii sicaklik (23-25°C) ve 12:12 saatlik aydinlik/karanlik dongiisii olacak
sekilde kafeste takip edildi. Radyolojik degerlendirmede Lane ve Sandhu’nun,
histopatolojik olarak ise Hue ve arkadaslari’nin dnerdigi skorlama kullanildi.

Sonuclar: Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarmin 15. giin
histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). Hidroksiklorokin grubunun; Favipiravir ve Favi+Hidroksi grubuna goére 15. giin
histolojik skorlama ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,001, p=0,0001). Ayrica Kontrol grubunun; Favipiravir ve Favi+Hidroksi gruplarina
gore 15. giin histolojik skorlama ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,043, p=0,023). Diger gruplarin 15. giin Histolojik skorlama ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihlk go6zlenmemistir (p>0,05). Favipiravir,
Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarmin 30. giin histolojik skorlama
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,887).
Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinimm 15. giin radyolojik
skorlama dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,330).
Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinmm 30. giin radyolojik
skorlama dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,618).
Cikarmmlar: Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Favipiravir+Hidroksiklorokin tedavisinin
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kirik iyilesmesi iizerine radyolojik ve histolojik olarak

olumsuz ya da pozitif etkisi bulunmamaktadir.
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ANAHTAR KELIMELER, Kirik iyilesmesi, Rat, Favipiravir, Hidroksiklorokin,
Favipiravir+Hidroksiklorokin

ABSTRACT

Objective: Fracture healing or non-union of the fracture refers to a process in which many
factors interact together. There are many treatments, physical and biological therapy methods
that affect different stages of this process, as well as many biological, chemical agents that
cause the fracture to be non-union or delayed union. In this study, the radiological and
histological effects of Favipiravir and Hydroxychloroquine, which are frequently used in our
country and around the world in the treatment of Covid-19, on fracture healing or fracture

nonunion in the rat femur fracture were evaluated.

Materials and Methods: In this study, 48 Wistar-Albino male rats weighing an average of
300450 grams at 2.5 months of age; they were divided into 4 groups as control group
(groupl, n:12), favipiravir group (group2, n:12), hydroxychloroquine group (group3, n:12),
and favipiravir+hydroxychloroquine (group4, n:12). All groups were sacrificed on the 15th
and 30th days and divided into 8 subgroups consisting of 6 rats, to be evaluated
radiologically and histopathologically. Animals were monitored in the cage with controlled
temperature (23-25°C) and a 12:12 hour light/dark cycle. The scoring suggested by Lane and
Sandhu was used for radiological evaluation, and the scoring recommended by Hue et al. for

histopathological evaluation.

Results: A statistically significant difference was observed between the Favipiravir,
Hydroxychloroquine, Favi+Hydroxy and Control groups 15th day histological scoring
averages (p=0.0001). Hydroxychloroquine group; compared to the Favipiravir and
Favi+Hydroxy groups, the 15th day histological scoring averages were found to be
statistically significantly higher (p=0.001, p=0.0001). In addition, The histological scoring
averages of the control group on the 15th day were found to be statistically significantly
higher than the Favipiravir and Favi+Hydroxy groups (p=0.043, p=0.023). There is no
statistically significant difference between the 15th Day Histological Scoring averages of
other groups (p>0.05). There is no statistically significant difference between the 30th Day
histological scoring averages of Favipiravir, Hydroxychloroquine, Favi+Hydroxy and
Control Groups (p=0.887). No statistically significant difference was observed between the
Favipiravir, Hydroxychloroquine, Favi+Hydroxy and Control groups radiological scoring
distributions on day 15 (p=0.330). No statistically significant difference was observed
between the 30th day radiological scoring distributions of Favipiravir, Hydroxychloroquine,

Favi+Hydroxy and Control groups (p=0.618).
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Conclusions: Favipiravir, Hydroxychloroquine and Favipiravir+Hydroxychloroquine
treatment did not have radiological and histological negative or positive effects on fracture

healing compared to the Control group.

KEY WORDS, Fracture healing, Rat, Favipiravir, Hydroxychloroquine,

Favipiravir+Hydroxychloroquine
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SIMGELER VE KISALTMALAR

COVID-19
FAVI
HIDROKSI
BMP
BMD

C a+2
cAMP
COX
ECDGF
PDGF
ECGF
EGF

FGF

Gla

IGF

IL
LCDCP
M-CSF
PDGF
PG

POy

Koronaviriis hastaligi 2019

Favipiravir

Hidroksiklorokin

Kemik morfojenik protein

Kemik mineral yogunlugu

Kalsiyum

Siklik adenozin monofosfat
Siklooksijenaz

Endoteliyal hiicre kaynakli biiytime faktorii
Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
Epidermal hiicre kaynakl1 biiyiime faktorii
Epidermal biiytime faktorii

Fibroblast biiytime faktorii
Gama-karboksiglutamik asit

Insiilin benzeri bilyiime faktorii

Interlokin

Sinirli temasli dinamik kompresyon plagi
Makrofaj koloni uyarici faktor

Trombosit kaynakli biiyiime faktori
Prostoglandin

Fosfat
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PRP
PTH
RANKL
TGF-a
TGF-
TNF-a
TNFR
VEGF
TLR

MHC CLAS 2

Trombositten zengin plazma

Paratiroid hormon

Niikleer kappa ligand reseptor aktivator
Doniistiirticti biiyiime faktorii-alfa
Doniistiiriicli biiylime faktorii-beta
Tiimor nekrozis faktor-alfa

Timor nekrozis faktor reseptor

Damar endotelyal biiyiime faktorii
Toll-like receptor

Major doku uygunluk kompleksi 2



1. GIRIS VE AMAC

Kemik dokusunun islevleri; govdeye mekanik destek olma, hareketi saglama,
beyin, kalp, akcigerler gibi yasamsal organlari koruma ve destek, kemik iligi
icermesi nedeniyle, dolayli olarak kan yapimi ve bazi mineralleri depolamasidir

1,2).

Giiniimiizde Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinin baglica ugrastigi
konularindan biri kemik kiriklaridir. Kirik, kemik ve ilgili yumusak dokularin i¢ veya
dis kuvvetlere bagli olarak biitiinliigiiniin tam ya da kismen bozulmasi olarak

tanmimlanmaktadir (1).

Kirik iyilesmesi genellikle yasli bireylerde diisiik kemik kalitesi, osteoporoz,
kemik olusumundaki azalma, bozulmus kemik sekillenmesi, gecikmis periost
reaksiyonu ve hiicre farklilasmasi ve ayrica mezengimal hiicrelerin sayisinda ve
boliinme kapasitesindeki azalma gibi komplikasyonlar nedeniyle yavas seyretmekte
ve bu durum hastalarin yasam kalitesini olduk¢a diisiirmektedir (3,4). Kirik
tyilesmesi, pek ¢ok faktoriin bir arada etkilesimde bulundugu bir siireci ifade eder.
Bu siirecin degisik basamaklarina etki eden bir¢ok tedavi, fiziksel ve biyolojik terapi
yontemleri vardir (5). Kirik iyilesmesi lizerine yapilan arastirmalarin sayisi hergiin
artmasina ragmen, tam anlamiyla anlasilamayan kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu
mekanizmada etkili olan faktorler hala merak uyandirmaktadir. Yash hastalarda ve
kemik rejenerasyonunun bozuldugu gen¢ hastalarda kemik iyilesmesini uyarmak ve
aktiflestirmek i¢in kemik metabolizmasini arttirabilen tirtinler kullanilmaktadir (6).

2019 yilmin son aylarinda ortaya ¢ikan Covid 19 pandemisi diinyayr oldugu
gibi iilkemizi de etkisi altina almistir. Hastaneye kirik tedavisi agisindan yatan birgok
hasta yapilan tetkiklerde Covid 19 testi pozitif olup ayni zamanda kirigr olan
hastalarda (6zellikle cerrahi gerektiren kalca kiriklarinda) bu enfeksiyonun
mortaliteye ve morbititeye etkisi degerlendirilmektedir (7,8,9). Diinyada ve
tilkemizde siklikla kullanilan Favipavir ve Hidroksiklorokin ilact Covid 19
tedavisinde 6zzellikle Cin, Japonya, Rusya ve iilkemizde faydasi oldugu diisiiniiliip
kullanilmistir (10). Favipiravir su anda genellikle ifluenza viriisii i¢in kullanilmakta

olan yeni bir ilagtir. Bunun yani sira RNA bagimli RNA polimeraz enzimini



dogrudan inhibe etmesi fakat hiicresel RNA veya DNA polimeraz1 etkilememesi
nedeniyle dnemli bir etkisi vardir (11). Covid 19’un RNA bagimli RNA polimeraz
virlisii olmasi nedeniyle favipiravirin Covid 19 tedavisinde énemli rol oynayacagi
distintilmistir (10,11,12). Covid 19 tedavisinde diinyada ve iilkemizde siklikla
kullanilan diger bir ila¢ olan Hidroksiklorokin; romatoid artrit, sitma ve sistemik
lupus eritematozus gibi bircok romatolojik hastalikta giivenle kullanilan
antiinflamatuar ve immiinmodilatdr bir ilactir. Immiinmodilator etkilerini MHC class
2 antijenine etki ederek gosterdigi diisiiniilsede giinlimiizde Toll-like receptor
(TLR)’e etki ettigi diisiiniilmektedir. In vitro ¢alismalar bu ilacin antiviral 6zelligini
ortaya ¢ikarmis olup Covid 19’un terapdtik potansiyeline ilgiyi artirmigtir (13,14) Bu
calismada, sigan femur kirigi modelinde Favipavir ve hidroksiklorkinin kirik
iyilesmesi iizerindeki radyolojik ve histolojik etkileri degerlendirilecektir. Sonuglar

literatiire kazandirilarak bilime katki saglanacaktir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Doku ve Histolojisi

Kemik dokusu; hiicreler, organik ve inorganik maddelerden olusan, inorganik
icerigi nedeniyle sertlesmis bir destek dokusudur (3). Kemik dokusunun en 6nemli
iki 6zelligi dengeyi saglayan destek dokusu olmasi ve kalsiyum(Ca*?), fosfat(PO4)ve
diger iyonlara ait bir depo olarak islev gormesidir (4). Kafatasi, gogiis kafesinde
oldugu gibi hayati organlarin oldugu viicudun énemli bosluklarin1 disaridan sararak
korur (3). Kalsiyum, fosfat gibi minerallerin viicutta depolanmasi, salinmasi ve kan
hiicrelerinin sentezi kemik doku sayesinde gerceklesir. Ayrica kas kasilmasi ile
olusan kuvvetleri arttirarak bunlar1 harekete doniistiiren bir kaldirag sistemi

olustururlar (4).

Kemikler yiisek oranda vaskiilerizedir ve kemik dokusu kardiyak ¢ikisin (out
put) yaklasik %10-15’ini alir (4,15). Kemiklerin damarsal beslenmesi baslica
besleyici arterler, periostal arterler, epifizyel arterler ve metafizer arterlerden olmak

izere bircok kaynaktan kan alir (15,16).



Sistemik arterlerden koken alan besleyici arterler kortekste bulunan foramen
nutrisiadan girerek diyafizal korteks ve mediiller kanala ulasir ve burada ¢ikan ve
inen kiiciik dallarina ayrilirlar. Endosteal kortekse ulasan bu arterler arteriyollere
ayrilarak haversian sistem yoluyla diafiz korteksinin iigte ikilik kismina kanlanmasini

saglamis olurlar (6).

Besleyici arter siteminin basinci yiiksektir. Periartrikiiler vaskiiler
pleksuslardan metafizyal-epifizyal sistem ¢ikar (17). Diisiik akimli olan periosteal
sistem ise primer olarak diafizyal korteksin yaklagik iicte birini besleyen
kapillerlerden olusur (5). Diisiik basingli periosteal sistem ve yliksek basingh
besleyici arteryel sistemin net etkisiyle olgun kemikte akim sentrifugaldir yani igten
disa dogrudur (Sekil 1). Yer degistirmis bir kirik olustugunda ise besleyici arter
sistemi (endosteal sistem) bozulur ve basing gradient tersine doner. Periosteal
sistemin baskin hale gelmesi sonucu akim degiserek sentripedal hal alir yani akim
distan ice dogru olusur (17). Olgunlasmamis heniiz gelismekte olan kemikte ise
periost yliksek vaskiilarize oldugundan yine kemikte arteryal akim sentripedaldir.
Venoz akim olgunlagsmis kemiklerde sentripedal yani distan ice dogrudur. Kortikal

kapillerler bosaltict venoz sisteme drene olan vendz siniizoidlere agilirlar (5).

Kemigin mevcut sivi bilesenlerinin %65’1 ekstravaskiiler alanda, %6’s1
Haversiyan alanda ve %6’s1 lakiiner alanda, %3’i kirmizi kan hiicrelerinde ve
%20’s1 diger alanlardadir. Hipoksi, hiperkapni ve sempatektomi gibi durumlarda

kemige kan akimi fizyolojik olarak artar (5).
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Kemik, dzel bir bag dokusuna sahiptir. I¢ ve dis yiizeyi hiicre ve hiicresel
tiriinlerle kapli olan kemik matriksi organik ve inorganik bilesenlerden olusur (6).
Kemik matriksi genel olarak asidofildir. Bu yapinin biiyiik boliimii protein, kollajen
lif (6zellikle tip 1) ve glikozaminoglikanlardan olusturdugu temel maddeden (amorf
madde) olusur (18). Kemik matriksinin baglica organik bileseni ise tip 1 kollajen
olup kemigin kirilmadan deforme olmasini saglayan elastik 6zelligini kazandirarak
kemik dayanikliliginin artmasini saglar (19). Kemik matriksi kemik iyilesmesinde
gorev alan biiylime faktorleri ve sitokinleride icermektedir. (20). Bununla beraber
kemik dokuda bulunan inorganik elementler baslica kalsiyum, fosfat, sitrat,
magnezyum gibi maddelerdir. Kalsiyum ve fosfat; hidroksiapatit kristalleri
seklindedir ve kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte i¢ ice ge¢ip
organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki onemi ise kollajenlerle
birlikte kemik dayanikliliginda ve sertliginde rol oynamasidir. Ayrica hidroksiapatit
kristallerinin yiizeyindeki iyonlar su ile karisiktir ve kristalin etrafinda su ve iyon
tabakas1 olusturur. Hidratasyon kabugu denilen bu tabaka kristaller ile viicut sivilari
arasindaki iyon degisimini kolaylastirir (21). Bu inorganik maddeler kemigin net

agirhginin yaklagik olarak yarisini olusturmaktadirlar (4).

Kemik dokusu 4 tip hiicreden olusur. Bunlar osteositler, osteoklastlar,

osteoblastlar ve osteoprogenitor hiicrelerdir (18).

2.1.1. Kemik hiicreleri

2.1.1.1. Osteoblastlar

Mezenkimal kok hiicrelerin farklilagsmasi ile olusurlar. Periostun kambiyum
tabakasindaki osteoblastlar kemigin enine biiylimesini saglarlar. Kemik yapisindaki
matriksin yapimindan ve salmimindan sorumludur. Osteoblastlar ve osteositler
kemigin farkli bolgelerinde yerlesirler ve bu iki hiicrenin ayrilmasinda
tanimlayicidir. Osteoblastlar kemigin ylizeyine yerlesirken, kemigin yiizeyinden
uzakta olan yapica Osteoblastlara benzeyen preosteoblastlar, yerlesim yeri ile
osteoblastlardan ayrilir. Osteoblastlar karakteristik olarak, 151k ve elektron
mikroskobunda yeni kemige komsu olarak goriiliirler. Aktif osteoblastlar 1s1k

mikroskobunda giiclii bazofilik boyanirlar. Cekirdekleri egzantirik yerlesimlidir ve



kortikal kemikle komsu olan taraftan uzaktadir. Polarize goriiliirler. Interlokinler,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), insiilin kaynakli biiylime faktorii (IGF)
gibi biiyiime faktorleri osteoblastlarin farklilasmasinda indiikleyici ajanlardir.
Osteoblastlar iizerinde D vitamini, paratiroid hormon (PTH), Glukokortikoid,
Ostrojen ve Prostoglandin reseptorleri bulunur. D vitamini etkisi altinda Osteokalsin
aktivitesinde artig goriiliirken, PTH etkisi altinda Alkalen Fosfataz (AP) aktivitesinde
artis ve tip 1 kollajen olusur. Osteoblastlarin endoplazmik retikulum, golgi ve salgi
vezikiilleri araciligit ile osteokalsin (kalsiyumu baglar) ve osteonektin,
glikoproteinleri, glikozaminoglikanlar (GAG) ve alkalen fosfataz salgilama yetenegi

vardir (22,23).

2.1.1.2. Osteositler

Osteoblastlardan kaynaklanirlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar i¢ine yerlesmislerdir. Her lakunada bir adet osteosit vardir (4). Kemik
hiicrelerinin  %90’m1  osteositler olusturur. Osteositler kemik homeostazinin
diizenlenmesine katkida bulunurlar. Kemigin esas hiicreleri olup, kemigi korur ve
desteklerler (24). Hiicre disi kalsiyum ve fosfat regililasyonunda gorev alirlar.
Parathotmon(PTH) tarafindan inhibe edilen osteositler kalsitonin tarafindan direk
stimiile edilirler (25,26). En tipik 6zelliklerinden biri de uzantilaridir. Bu sitoplazmik
uzantilar kanalikiiller i¢inde seyreder. Bu sekilde her hiicre lakiinasi i¢ine gomiilii

kalmay1p birbirleriyle iletisim halindedirler (4).

2.1.1.3. Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiytik, ileri derecede dallanmis hereket kabiliyeti olan
hiicrelerdir. Hiicre govdesinin genis kisminda 5-50 veya daha fazla c¢ekirdek
bulunur. Hiicredeki dallar olduk¢a diizensiz, farkli bicimve kalinliktadir. Bu hiicreler

kemik rezorbsiyonun bagsladigi, enzimatik olarak acilmis Howship lakunasi adi



verilen ¢ukurcuklarda bulunurlar. Osteoklastlar kan kaynakli monositlerin birlesmesi

ile meydana geldikleri i¢cin “mononiikleer fagositoz sisteme” dahil edirler (27).

Sitoplazmas1 genellikle asidofiliktir. Aktif osteoklastlarda, kemik matriksine
bakan yiizey, diizensiz olarak katlanip ¢ogu kez dallanarak, girintili ¢ikintili hale
gelen fircamsi bir kenar meydana getirir. Bu yap1 kiigiik partikiillerin yakalanip
enzimatik aktivite ile muamele edilebilmeleri i¢in uygun ortam olusturur. Ayni
zamanda aktif rezorbsiyon alaninin da genislemesini saglar. Hiicre igerisinde pek ¢ok
lizozomla birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir parca graniiler endoplazmik

retikulum, ¢ok sayida mitokondri ve gelismis Golgi kompleksi mevcuttur (27).

Ca+2 igeren kristaller kivrimlar arasinda goriilebildigi gibi, sitoplazmik
vakuollerde de izlenebilir. Bu olaylar hi¢gbir zaman hiicre sitoplazmasinda
gerceklesmez. Asid, kollajenaz ve  proteolitik enzimleri salgilayarak hiicre
matriksine hiicum ederler. Boylelikle kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale
getirirler vekemik rezorbsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan

kaldirilmasina yardimci olurlar (27).

2.1.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler:

Embriyojenik mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan osteoprogenitor hiicreler
kok hiicre 6zelliginde olup osteoblastlara farklilasabilir ve kemik matriksini iireten
hiicrelerdir (27,28). Progenitor giicreler periosteumun i¢ tabakasinda bulundugu gibi
havers kanallarini ¢evreleyen endosteumda da bulunurlar. Mitoz ile bdliinebilme
yeteneklerini devam ettirebilen hiicrelerdir. Diger bir 6zellikleri ise kirik iyilesmesi

ve kemik biiylimesi gibi durumlarda osteoblastlara farklilasabilmeleridir (28).

2.1.1.5. Kemik Yiizey Doseyici Hiicreler:

Tam islevleri bilinmeyen bu hiicreler dar ve metabolik yonden az aktif
hiicrelerdir.Bu  hiicrelerin  aktif osteoblastlara doniisme yetenegi olduguna

inanilmaktadir ve bu nedenle rezerv hiicre olduklari diistiniilmektedir (29).



2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik bir bag dokusu olup hiicreler arasi maddeye kemik matriksi ad1 verilir.
Kemik matriksinin kuru agirligiin kabaca %40°1 oraninda organik, %60 oranin da
inorganik maddelerden meydana gelir. Organik matriksi tip 1 kollajen, proteoglikan
gibi temel maddelerin yaninda osteokalsin, siyaloprotein, osteopontin ve cesitli
sitokinler olusturur. Kollojen kisim temel olarak Tip 1 kollajendir ve bu molekiiliin
sonlanma bolgelerine mineral birikimiyle kalsifikasyon saglanir. Osteokalsin,
matriks dis1 organik proteinler arasindadir ve oeteokalsin diizeyi kemik dongiisiiniin
bir gostergesidir. Osteokalsin, Paratiroid hormon (PTH) tarafindan baskilanir ve 1—
25 dihidroksi vitamin D tarafindan aktive edilir (30). Inorganik béliimiinde ise
ozellikle kalsiyum, fosfor ve bunlarla birlikte sitrat, sodyum, bikarbonat ve
magnezyum da bulunur. Kalsiyum ve fosfor mineralleri birleserek hidroksiapatit
kristallerini ( CalO(PO4)6(OH)2) olusturur. Kemigin sertlik ve dayaniklilik 6zelligi
hidroksiapatit kristalleri ve kollojen lifleri arasindaki iliski ile saglanir (31).

2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemigin dis yiizeyini Orten zar periosteum, i¢ ylizeyindeki zar ise
endosteumdur. Periosteum ve endosteum bag dokusundan ve kemik yapan
hiicrelerden olusmaktadir. Periosteum iki tabakadan olusur; dis katman kollajen lif ve
fibroblastlardan olusan fibréz yapidadir, periosteumun kollajen lif demetlerinden
olusan, “ Sharpey lifleri” , matriks i¢ine girerek periosteumu kemige baglar.
Periosteumun i¢ katmani ise fibroblastlara benzeyen, bdlinip farklilagsarak
osteoblastlart meydana getirme potansiyeline sahip, osteoprogenitdr hiicrelerden ve
damarlardan zengin olup osteojenik tabakayi olusturur bu tabakaya kambiyum
tabakas1 da denir (32).

Kemik dokusunun biitiin bosluklarini igten astar gibi saran bag dokusu olan
endosteum, kemik dokuya bitisik yiiziinde tek tabaka halinde yassilagmig
osteoprogenitdr hiicreler bulunur. Bu zarlarin temel gorevi; kemik dokusunun

beslenebilmesi, bliyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan osteoblastlar



saglamaktir. Bu nedenlerle periosteum ve endosteumun korunmasi kirik kaynamasi
acisindan biiyiik 6nem tasir (32).

Kemik yiizeyini ve belirli bosluklar1 kaplayan bu iki bag dokusu tabakasi
onemli rolleri iistlenmis olup herhangi birisinin bozulmasi veya zedelenmesi
durumunda kemik i¢in cok dnemli olan hayati 6nemi sahip fonksiyonlar da olumsuz

etkilenir (32).

2.2. Kemik Tipleri

Mikroskopik olarak; birincil (olgunlasmamis veya 6rgili (woven bone) kemik)
ve ikincil, olgun veya lameller kemik olmak {izere iki farkli biyolojik ve mekanik
ozellige sahip kemik tipi oldugunu gosterilmistir. Orgii kemik adindan da
anlasilacag lizere, daha az yogun, daha yiiksek hiicre dongii orani olan kollajen fibril
yapilanmasinin olmamas1 sebebiyle lamelli kemige gére yumusak ve daha rahat

deforme olabilen yapidadir (5).

Tablo 1. Kemik Tipleri (5).

MIiKROSKOPIiK |ALT TIPLER OZELLIKLERI ORNEKLER
GORUNUM
Lamellar Kortikal 'Yap1 stres ¢izgileri boyunca Femur cismi
yonelmistir. Giiglii
Orgiilii (Woven) Kanselloz Kortikal kemikten daha elastik Distal femoral metafiz
Immatiir Stres yonelimli degildir Embriyonik iskelet
Kirik kallusu
Patolojik Rasgele organizasyon Artmis Osteojenik sarkom
turnover Fibroz displazi
Zay1f
[Esnek

Makroskopik olarak kemik ise kompakt ve spongiyoz olarak iki kisimdan
olusur (Sekil 2). Enine kesilmis kemik kesitleri incelenecek olursa yogun kavitesiz

sahalar kompakt kemigi, birbiri ile iliskili ¢ok sayida kavitelerden olusan kisimlar



stingerimsi kemigi (kanselldz-spongiyoz) gosterir. Hem kompakt kemikte hemde
stingerimsi kemikte kemik kavitelerini ayiran trabekiillerin histolojik yapist aynidir
(24).

Uzun kemiklerin orta kisimlar1 olan diyafiz bolgesini kompakt kemik yapisi
olusturur. Biitiin kemiklerin dis ylizeyleri kortikal kemik yapisindadir. Kompakt
kemik g¢evresel olarak kanselloz kemigi ¢evreler ve az miktarda kanselloz bulunur
(33). Kortikal kemigi osteonlar veya havers sistemleri olusturur. Havers kanallar
birka¢ adet damar icerir. Haversian sistem uzunlamasina 40 cm ve cevresel olarak da
20 cm boyutlarina kadar ¢ikabilir. Silindirik yapilar olustururlar. Osteonlar bu havers
kanallar1 etrafina dizilen konsantrik lamellerden (havers lamelleri) olusur. Havers
kanallari, diger havers kanallari, periost, volkman kanallar1 ve kemik iligi ile
baglantilar yapar. Periosteal ve endosteal ylizeylerden dokuya giris yapan sinirler ve
damarlar, bu baglantilar sayesinde haversian sisteme ulasirlarlar (22,34).

Kanselloz Kemik (Siingerimsi / Trabekiiler Kemik); kemigin elastik, porozlu
ve kemik yogunlugunun az oldugu kismidir. Kemik trabekiilleri siingerimsi yapiy1
olusturmak tizere birbiriyle anastomozlagmislardir. Kanselloz kemigin trabekiilleri
arasinda farkli biiytikliklerde bosluklar bulunur ve bu bosluklar birbirleri ile
baglantilidir. Bu bosluklarin i¢ini kemik iligi doldudur. Spongioz kemik kortikal
kemige nazaran daha gii¢siizdiir ve strese maruz kaldiginda daha kolay kirilir. Biitiin
uzun kemiklerin ve bazi kisa kemiklerin i¢ iskeletini olusturur. Viicut kemiklerinin
hacimsel olarak %20’sini teskil eder. Kompresive giiclere karsi direnci saglar.
Kanlanmas1 daha fazla olmasi nedeni ile kortikal kemige gore daha hizli iyilesir.

Endosteum tarafindan yenilenir ve diizenlenir (35,36).
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Sekil 2. Bir tibianin kalin bileme kesiti. Kortikal kompakt kemik ve trabekiilalardan

olugsmus siingerimsi kemik yapisi

2.3. Kemigin Olusumu

Intramembrandz ve Enkondral olmak iizere iki tiir kemiklesme vardir.
Intramembrandz kemiklesme bag dokusu katilimi ile olusur. Enkondral kemiklesme
ise kikirdak dokunun katilimiyla olusmaktadir. ilk olusan kemik dokusu primer
kemik, yani olgunlagmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu kalic1 olmayip

yerini olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir (37).

2.3.1. intramembranéz Kemiklesme

Kikirdak model olmadan olusur (5). Cogu yasst kemigin kaynagi olan
intramembrandéz kemiklesme farklilasmamis mezenkimal hiicreler membranlar
(tabakalar)  olusturacak  bicimde kiimelendiginden dolay1 bu  sekilde

isimlendirilmistir.

Intramembrandz kemiklesme kisa kemiklerin biiyiimesinde ve kemiklerin

kalinlagsmasinda onemli rolii vardir. Kafatas1 kemikleri (frontal, pariyetal, oksipital
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ve temporal kemikler) ile klavikula bu tiir kemiklesmeyle tipik Ornektirler. Bu
kemikler membran kemikleri olarak da isimlendirilmislerdir (4). Tabakalar
olusturmus mezenkimal hiicre kiimelerindeki ossifikasyonun basladig ilk noktaya
primer kemiklesme merkezi denir. Mezenkimal hiicrelerin osteoblasta doniismesiyle
kemiklesme baslar ve daha sonra mineralize olacak organik matrikste depolanir (38).
Etrafi sarilmis osteoblastlar hiicreler arasi madde sentezini yaparak osteositlere
dontisiirler. Ortaya ¢ikan bu kemik adaciklar ignecik (spikiil) olarak adlandirilirlar.
Spikiiller, kapillerler, kemik iligi hiicreleri ve farklilagmamis hiicreleri iginde
barindiran kavitelerin uzamig duvarlarinin kesitleridir. Mezenkimal olusumlar, ayni
zamanlarda ortaya cikarak, birlesip kemiklesme merkezinde siingerimsi yapiyi
olusturular. Mezankimal dokunun yogunlasma alanlarinda hiicreler boliiniip
cogalarak osteoblastlar1 olustururlar. Osteoblastlar kemiklesme merkezinin devamli
olarak biiyiimesinden sorumludur. Bazi ossifikasyon merkezleri radial olarak
biliyliylip birleserek, baslangigtaki orjinal bag dokusunun yerini alirlar. Henliz
kemiklesmemis olan bebeklerdeki suturalar (bingildaklar) bag dokusundan olusup
buna tipik Ornektirler. Dogumdan sonra, kafatasinin yassi1 kemiklerinin i¢ ve dis
yiizeylerindeki intramembrandz kemik yapimi, kemik yikimia gore ciddi oranda
artmistir. Bu sekilde i¢ ve dis tabaka olmak iizeare iki tabaka olusur. Bu iki tabaka
arasindaki kisim (Diploe mesafesi) siingerimsi yapisini korur. Intramembrandz
kemigin periosteum ve endeosteumunu olusturan ise bag dokusunun kemiklesmeye

katilmayan boliimleridir (4).

2.3.2. Enkondral Kemiklesme

Mineralize kikirdagin model olarak kullanilip kemik dokuya cevrilmesiyle
meydana gelir (39). Uzun kemiklerin yapimi embriyolojik hayatta bu sekilde
gerceklesmektedir (39,40). Dogumdan sonra stabil olmayan kosullardaki kirik
tyilesmesinde rol almaktadir (39,40,41). Enkondral kemiklesme, farklilagmamis
hiicrelerin  bir araya gelerek kondrositlere farklilasip kikirdak matriksi
sentezlemesiyle baglar. Hyalin veya hyalin benzeri kikirdak olusumu sirasinda diafiz
etrafinda periost cevrelemesi goriiliir. Bazi bolgelerde kikirdak matriks mineralize

olur, kondrositler genisler. Damarlar kikirdagi invaze ederek kan yoluyla gelen
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hiicreler kikirdagin merkezini rezorbe eder ve mediiller boslugu meydana getirirler.
Osteoprogenitor hiicreler ise osteoblastlara doniisiip mineralize kikirdak {izerinde
osteoid matriksi olustururlar. Sonrasinda kalsifiye kikirdak ve immatiir kemige
osteoklastlar tarafindan resorbe edilirler. Rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve immatiir
kemik karigiminin yerine osteoblastlar tarafindan matiir lamellar kemik olusturulur
(40). Sonucunda periost sekillenir. Diyafizde meyda gelen kemiklesme primer
kemiklesme olarak adlandirilir ve diafiz tamamen kemiklesinceye kadar devam eder.
Primer kemiklesmeyi epifizdeki kemiklesme izler ve bunada sekonder kemiklesme

merkezi denir (Sekil 3) (42).

Diyafs

Sekil 3. Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlar1 siklikla dogumdan

sonra goriiliir (5).
Epifizdeki eklem kikirdagi ise kemiklesmeye katilmaz. Uzun kemiklerin

biiylime plaginda meydana gelen ve kemigin uzunlamasina biiyiimesini saglayan

olaylar1 ise kisaca sOyle Ozetleyebiliriz (4).
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Kikirdak hiicrelerinde goriilen farklilagmalar neticesinde doku birtakim

zonlara (bolgelere) ayrilmaktadir (Sekil 4). Bu bolgeler;

1. Dinlenme zonu: Hiicrelerinde degisiklik goriilmeyen normal hiyalin
kikirdaktan olusur.
2. Proliferasyon zonu: Burada kikirdak hiicreleri hizla boliiniip st {iste dizilerek

kemigin uzun eksenine paralel kolonlar meydana getirirler.

3. Hipertrofi: Sitoplazmalarinda glikojen birikmis biiyiik kikirdak hiicrelerinden

olusur. Hiicreler ¢cok sayida vakuol igerir

4. Dejenerasyon ve kalsifikasyon: Kikirdak hiicreleri dejenere olup olmeye
baglar. Hiicreler Oldiikten sonra onlara ait genislemis lakiinalar agilarak kapiller
damarlar ve osteoprogenitdr hiicreler tarafindan isgal edilir. Bu arada kikirdak

matriksine hidroksi apatit kristallerinin ¢okmesiyle kalsifikasyon baglar.

5. Kemiklesme: Endokondral kemiklesme yoluyla kemik dokusu olusumu
baslar (43,44,45).

Sekil 4. Epifiz plag1 5 gelisim katmanini gosteren 151k mikroskopisi fotografi (46).
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2.4. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Kalsifikasyon mekanizmastyla ilgili genel olarak kabul edilmis bir hipotez
hala bulunmamaktadir. Kollajen fibriller iizerine Ca* tuzlarmin ¢Skmesi
kalsifikasyonu baslamtmis olur (4). Bunu proteoglikanlar ve Ca* baglamada yiiksek
afinitesi olan glikoproteinler (osteonektin) baglatir (47). Osteonektinin hem
hidroksiapatite hem de kollajene secici olarak baglandigi ve kemikteki mineraller ile
kollajen fazlarini birbirine bagladig1 béylece muhtemelen normal iskelet dokusunda
aktif mineralizasyonu baslattig1 ifade edilmistir (48). Intrasitoplazmik vezikiiller
icinde Ca® tuzlarmin ¢okmesi belki de osteoblastlarin yardimi ile hizlandirilip
yogunlagtirilir ve gerektiginde ekstraseliiler aralia salgilanmasi saglanir. Ayrica
kemiklesme ylizeylerinde bulunan alkalen fosfataz heniiz osteoblastlar tarafindan

tiretilip bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona yardime1 olur (4).

2.5. Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenme

Kemigin biiyiimesi, daha 6nce olusmus dokunun bir bélimi yikilirken
(rezorbsiyon) ayni anda diger bir bdliimiin yapimi (apozisyon) ile olusur. Gelisim ve
biiylime sirasinda, iskelet “modeling” diye isimlendirilen bir proses ile kemigin bir
bolgesinden kemigin kaldirilmasi ve baska bir bolgesinde deposite edilmesi ile
seklini ve bilyiikliigiinii kazanmak icin yontulur. Iskelet olgunluga eristikten sonra,
rejenerasyon, eski kemigin yeni kemikle ayn1 lokasyonda periodik olarak replesyonu
ile devam eder (49). Bu prosese “remodeling” denir ve her 10 yilda yetiskin
iskeletinin tamamen rejenerasyona ugramasindan sorumludur (49). Kemik
remodelingi iskelet gelisiminin erken donemlerinde baglar. Resorpsiyon
osteoklastlarin gorevidir. Yeni kemik olusumu osteoblastlarin gorevidir. Her iki
proses de osteositler tarafindan kontrol edilir (50). Boylece kemik biiyiirken ayni

zamanda sekli de muhafaza edilir. Cocuklarda kemik daha hizli sekillenir (4).
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2.6. Kemik Fizyolojisi
2.6.1. Destek ve Koruma

Kemikler viicudun agirhigmni tasiyan iskeleti olustururlar. Iskelet kaslari
tendonlar araciligiyla periosteumun bag dokusu ile birlikte kemik i¢ine girerler. Uzun
kemikler kaldiraclardan olusmus sistemleri meydana getirmek suretiyle, kaslarin
kasilmasi ile olusan kuvvetleri arttirirlar. Kemik dokunun en onemli fonksiyonu
iskeletin hareketi ve vital organlarin korunabilmesi i¢in gerekli olan sertligi

saglamaktir (4).

2.6.2. Sekillenebilme Ozelligi

Kemik biiylimesi canlinin i¢inde bulundugu fizyolojik siire¢ goz Oniinde
bulundurulmak iizere iki farkli sekilde agiklanir. Kemiklerin yasam boyu fizyolojik
etkilere ve biyomekanik kuvvetlere karsi kademeli olarak gosterdigi tepki sonucu
sekil degistirmesi “modellenme” (sekillenme, modeling) olarak tanimlanir (51,52).
Fotal yasamda iskelet olustuktan sonraki donemden itibaren tiim yetiskinlik boyunca,
normal yapinin korunmasi ile eski ve mikro diizeyde hasar goren kemiklerin
uzaklastirilmas1 ve yerine yenisinin yapilmasi i¢in kemik dokuda yikim ve yapim
olaylarmin dengeli bir sekilde devam etmesi durumu ise “yeniden sekillenme”
(remodeling) olarak adlandirilir (52,53,54). Eriskinlikten onceki donemde kemik
bliylimesi, metabolik aktivitenin yikimdan daha ¢ok yapim tarafinda kalmasinin
sonucudur. Yetigkinlerde normal kemik yapmin devami i¢in osteoklastik ve

osteoblastik aktivite denge halinde olmalidir (53).

2.6.3. Kalsiyum Deposu

Kalsiyum viicudumuzdaki en ¢ok bulunan katyon ve miktar olarak da en fazla
bulunan besinci elementtir. Biitlin hiicrelere gerekli olup viicudun fizyolojik

dengesinin saglanmasinda gorev alan iyonlardandir (55). Viicutta bulunan toplam
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Ca*? mikarml %99'u kemik dokuda bulunur. Kan ve dokulardaki miktarlar1 ok iyi
dengelenmistir. Ca** koagiilasyon mekanizmalarinda, kas ve sinir fonksiyonlarinda,
ve pek cok baska alanda (endokrin sistem, kalp-damar sistemi, gastrointestinal sistem
vb.) rol oynar (5). Kan ve kemik arasinda, devamli bir Ca™ aligverisi vardir. Kemik
dokudan giinliik yaklasik 400mg Ca*? salmir. Ca*” plazmada genellikle albumine
bagli olarak bulunur (56). Serum kalsiyumunun primer hemostatik diizenleyicileri
PTH ve 1-25 dihidroksi vitamin D3’tiir. Diyetle alman Ca** duodenumdan aktif
transportla jejenumdan pasif difuzyonla emilir ve siiratle kemiklerde depo edilir.
Kalsiyumun fazlas1 digk1 ve idrarla atilarak, Kan Ca*™ diizeyinin yiikselmesine engel
olunur. Kan Ca™ miktar1 azaldiginda ise kemikteki Ca®™ serbest hale getirilir.
Kemikten kalsiyum ¢ekilmesi hizli ve yavas olmak iizere iki yolla olur. Ilk
mekanizmada, iyonlarin basit olarak hidroksiapatit kristallerinden 6nce interstisiyel
stviya, oradan da zamanla kana gegmesidir. Bu saf mekaznizma siingerimsi kemikte
olur. Olgun kemikte bile az kalsifiye olmus yeni lamelcikler kalsiyumu kolaylikla
alir ve verir (4).

Kemikten kalsiyumun serbestlesmesindeki ikinci yol ise hormon bagimlidir.
PTH osteoklastlari aktive ederek matriksin rezorbsiyonunu baslatir ve kemikten Ca*?
serbestlesmesi saglanmis olur. Bir diger hormon olan tiroid bezinin parafollikiiler
hiicrelerinde sentezi yapilan kalsitonin matriks rezobsiyonunu inhibe eder. Osteoklast

islevlerini inhibe eder. Kemik tizerindeki etkisi PTH etkisinin tersidir (4).

Kan kalsiyum seviyesinin en diisiik oldugu vakit sabah saat 02:00-04:00, en
yiiksek oldugu vakitse aksam saat 8:00’dir. Kalsiyum diizeyi yagla beraber de
degisiklik gosterir. Yenidogan doneminde en yiiksek seviyededir. 50 yas {istii
erkeklerde serum kalsiyum diizeyi zamanla diiser. 15 dakika ayakta kalmakla serum

kalsiyum seviyesinde %4-7 oraninda bir artisa sebep olur (57).

2.6.4. Fosfat

Organik fosfat ya da inorganik yapidaki fosfor, insan viicudunda yaygin bir
sekilde bulunan bir elementtir. Yumusak dokularda fosfatin bir¢ogu organik formda
ya da hiicrelerde ki makro molekiillerin yapisinda bulunur. Normal plazma diizeyi

2,5-4,5 mg/dL’dir.(57). Fosfor, kemik mineralinin 6nemli bileseni olmasina ek
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olarak, enzim sistemlerinde ve molekiiler etkilesimlerde agisindan da Onemlidir.
Toplam viicut fosfatinin %85 kadar1 kemikte bulunur. Fosfat ¢ogunlukla plazmada
serbest olarak bulunur. Fosfat idrarla atilabildigi gibi geri emilimi ise bobrek

prksimal tiibiillerindendir (5).

2.6.5. Beslenme

Kemik sagliginda beslenmenin rolii olduk¢a Onemlidir. Besinler, mineraller
ve vitaminler agisindan zengin dengeli bir diyet benimsemek kemik sagligina 6nemli
Olciide katkida bulunabilir. Dogru  beslenme, kemik hastaliklarinin  hem
onlenmesinde hem de tedavisinde rol oynayan iskelet sagliginin temel bir
parametresidir. Kemigin ana bileseni kalsiyumun diyetle yeterli alim1 kemik kaybini
onemli olciide azaltabilir (58). Giinliik kalsiyum kayiplarini telafi etmek igin diyetle
yeterli kalsiyum alimi zorunludur. . Siit ve siit {irlinleri en 1yi kalsiyum kaynagidir
ancak yesil yaprakli sebzeler (6rnegin 1spanak), brokoli, badem, baklagiller ve deniz
iiriinleri gibi gidalarda da 6nemli miktarda kalsiyum bulunur. Onerilen kalsiyum
alimi, bireyin yasina gore degisir (58).

D vitamininin ise daha once sozii edilen kalsiyumun barsak emilimindeki
roliine ek olarak, in vitro deneylerden anlasildig1 kadariyla dogrudan kemiklesme
tizerine de etkisi vardir (4). Cok fazla D vitamini ise toksiktir ve pek ¢cok yumusak
dokunun kalsifikasyonuna sebep olur (59).

C vitamini de kemigi dogrudan etkileyen vitaminler arasinda olup, osteoblast
ve osteositlerin sentezledikleri kollajen i¢in sarttir. C vitamini yetersizligi kollajen
liflerin meydana gelisini degisiklige ugratarak kemik biiylimesini ve kirik onarimini

olumsuz yonde etkiler (60).

2.6.6. Hormonal Faktorler

Kalsiyum, fosfat ve D vitamini metabolizmasini etkileyerek kemik mineral
dengesinde kilit role sahiptir. Plazmadaki kalsiyum seviyesini ve bobrekteki fosfat
filtrasyonunu diizenler. Siirekli salinim1 osteoklastik aktiviteyi uyarirken; aralikli ve

dengeli salimiminin osteoprogenitor etkileyerek hiicreleri, osteoblastik aktiviteyi
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arttirarak kirik iyilesmesini uyardigt ve hizlandirdigi bilinmektedir. Yapilan
calismalarda, paratiroid hormon kullanilan hastalarda kemik kiitlesinin arttig1, kirik
riskinin azaldigi, kirik iyilesmesinin hizlandig goriilmiistiir (61). Disiik dozlarda,
trabekiiler kemik olusumunu arttirdig1 gézlenmistir (62).

Kalsitonin hem kompakt, hem detrabekiiler kemik yapiminin artigin1 saglar
aynt zamanda PTH’un antagonistidir. Kalsitonin diizeyi ile yeni kemik olusumu
arasinda dogru oranti mevcuttur. Ancak iyilesmeyi olumlu yonde -etkileme
mekanizmas1 heniiz aciklanamamistir. Insiilin ve biiyiime hormonu gibi hormonlar
anabolizan hormonlardir ve kirik iyilesmesini proteine bagl Ca+2 artisin etkileyerek
olumlu yonde etkilerler. Growth hormon, kallus hacminde artis saglar. Tiroid
hormonu da PTH gibi kemigin yeniden sekillenmesine yardimci olan
hormonlardandir (63,64).

Kortizon, mezansimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu
icin gerekli yap1 taslarinin sentezini yavaslattigindan kirik iyilesmesini yavaslatir.
Ayni zamanda, kallus olusumunu, FGF, EGF ve PDGF iizerine antagonistik etki

yaratarak kirik kaynamasini olumsuz yonde etkiler (64).

2.7. Kirik Tanim ve Tipleri

2.7.1. Kirik Tanim

Kemik dokusu; endokrin, genetiksel, damarsal ve travma kaynakli etkilere
bagli makroskopik veya mikroskobik degisiklikler gosterebilen dinamik bir dokudur
(65). Distan veya icten etki eden kuvvetlerle kemigin anatomik biitiinliigliniin ve
devamliliginin bozulmasina kirik denir. Bu kuvvetlerin siddetine ve kemigin bu soku
absorbe edebilme yetenegine gore kiriklar ufak bir ¢atlaktan (fisstir), bir veya birgok
kemigin kirilmasina ve hatta komsu eklemlerde ¢ikik olusturabilmesine (kirikligikik)
kadar degisiklikler gdsterebilir. Kirigr olusturan kuvvet sadece kemik dokuda
ayrilma degil, beraberinde kemigin etrafindaki yumusak dokular1 (deri, kaslar,
tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler) ve hatta komsulugundaki organlarda da

hasar olusturabilirler (19).
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Kirig1 olusturan sebepler ile kirik lokalizasyonlar1 yaslara gore farkliliklar
gosterir. Yeni dogan doneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda diisme, doviilme ve
trafik kazalari, genglerde spor ve trafik kazalari, orta yaslarda trafik ve is kazalar1 ve
ileri yaslarda diismeler ve tliimoral olaylar kirik yapan baslica nedenlerdir. Yeni
doganlarda dogum travmasina bagli olarak en ¢ok klavikula, femur cismi ve humerus
kirilir. Cocuklarda humerus suprakondiler kiriklar: basta olmak iizere dirsek ¢evresi
ve onkol kemikleri ile femur cisim kiriklari sik goriiliir. Geng ve orta yaslarda tibia,
femur ve radius distali en ¢ok kirilan bolgelerdendir. Ileri yaslarda femur boynu,
trokanterik bolge, humerus proksimali ve radius distali en ¢ok kirik goriilen
bolgelerdendir (19). Tamamen normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte
disardan etki eden kuvvetler ve viicut agirhiginin tasinabilmesi i¢in gereken kas ve
ligamentlerin kasilmasi gibi viicudun i¢inden etki eden kuvvetlerin siddeti,

dogrultusu, hiz1 ve etkileme siiresine gore kiriklar meydana gelir (Sekil 5) (65).
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Sekil 5. Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri (65).

2.7.2. Kirik Belirti ve Bulgular:

Kiriklarin tanisin1 dogru koyabilmek ig¢in, dikkatli ve sistematik alinan
anamnezin yaninda sistemik ve lokal fizik muayene belirti ve bulgularini ortaya
koymak ve radyolojik bulgular ile bunlar1 korele etmek gerekir (41). Anamnez,
bilinci yerinde olanlarin kendisinden veya bilinci yerinde olmayanlarin

cevresindekilerden detayli olarak alinabilir. Kirikla beraber etrafindaki kas ve
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tendonlarla, onu orten fasya ve cilt de yaralandig1 i¢in belirtilerin bir boliimii kiriga
0zgli olmayip, bu belirtiler ayni tiir travmalarin kirik olusturmaksizin meydana
getirdikleri yumusak doku lezyonlarinda da goriiliirler.

Kirik oldugu zaman ise bazi belirti ve bulgular sadece kiriga 6zgiidiir. Bu
sebeplerle kiriklarda goriilebilecek tiim belirtiler travmaya ait genel belirtiler ve

kiriga 6zgii belirti ve bulgular diye iki asamada degerlendirilir.

2.7.3.1. Travmaya Ait Genel Belirti ve Bulgular:

Agr ve duyarlilik: Tiim travmalarda agr1 olur fakat kirik sonrasi ortaya ¢ikan
agr1 daha siddetlidir. Hastanuin dogrudan travma bdlgesinde oldugunu ifaden ettigi
spontan agri, travma bolgesine bast uygulamakla meydan gelen yada artan direkt agr1
veya uzaktan zormayla ortaya c¢ikan veya artan indirekt agri olabilir. Hastanin bu
spontan, direkt ve indirekt agriyr ayn1 lokalizasyonda hissetmesi kirik lehine bir

bulgudur.

Hematom: Kirik sonrast kirik uglarinda bulunan damarlarin yaralanmasi veya
kirig1 olusturan darbenini etkisiyle meydana gelir. Hematomun hizla biiyiimesi

durumunda damar yaralanmasi olasilig1 akla getirilmelidir.

Ekimoz: Cilt altina yayilan hematom nedeniyle olusan ciltteki goriinlimdiir.
Travmanin erken donemlerinde Oriilmesi masif kanama ve kirik habercisi olabilir.
Ekimozun rengi zamanla yesile ve sartya dontigiir. Tamamen kaybolmasi 3 haftay1
bulabilir. Ekimoz yer ¢ekiminin etkisiyle yer degistirir. Dirsek i¢ kisminda ve dirsek
ekleminin hemen tiist kisminda goriilmesi humerus iist ug, uyluk arkasinda goriilmesi

durumunda femur iist ug kiriklar: olabilecegi akilda tutulmalidir.

Hareket Kisithligi: Kirik olustugunda kemigin kaldirag kolu fonksiyonu

ortadan kalkabilecegi icin ve agriya engel olabilmek i¢in hareketler sinirlandirilir.
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2.7.2.2. Kiniga Ozgii Belirti ve Bulgular:

Hastanin durusu: Bazi kiriklarda hastanin durusu bize kirik hakkinda bilgi
verebilir. Oregin femur kiriklarinda bir tarafta eger adduksiyon, dis rotasyon ve

diger tarafa gore kisalik goriilebilir.

Deformite: Kirik uglarinin birbirinden ayrilmasina deplasman, uclarin
birbirlerinin iizerine binmesine overriding, fragmanlarin birbirinden uzaklagsmasina
distraksiyon, One, arkaya veya yana a¢ilanmasina angulasyon, kirik u¢larinin kendi

ekseni etrafinda donmesine ise rotasyon denir.

Krepitasyon: Kirik uglarinin birbirine siirtiinmesi sonucu palpasyonda
hissedilen bir kitirt1 hissidir. Tesadiifen tespit edildiginde kesin kirik oldugunu
gosterir. Ancak krepitasyon varligini arastirmak ndrovaskiiler yaralanmalara yol

acabileceginden yapilmamalidir.

Anormal hareket: Bir kemikte normalde olmamasi gereken anatomiye aykiri
olarak gozlenen harekettir. Cok degerli ve kirik oldugunu gosteren bir bulgudur.
Ancak krepitasyonda oldugu gibi anormal hareket olup olmadigini aramak hasari
arttirabileceginden onerilmemektedir.

Palpasyon belirtileri ve kisalik: Kirik siiphesi bulunan bir kemik palpasyonla
cok dikkatli incelenmelidir. Kemikler cilde en yakin kisimlarindan palpe edilirler.
Patella ve olekranon kiriklarinda kirik uglar arasinda aralik hissedilebilir. Komsu
eklemler de dikkatlice muayene edilir. Kemikte kisalik olup, olmadigia bakilir ve
saglam tarafla karsilastirilir. Kiriktan siiphe edilen ekstremitedeki tiim periferik
nabizlara bakilmali ve periferik duyu muayenesi yapilarak refleksler kontrol

edilmelidir.

2.7.2.3. Radyolojik Inceleme:

Travma sonrasinda acil servise bagvuran hastalardan saglikli 6ykii almak her
zaman miimkiin olmaz. Bu durumda fizik muayene ve goriintiileme yontemleri daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Acile bagvuran hastalarda uygulanacak tedavinin basarili

olabilmesi i¢in erken tanit konulmasi 6nemlidir. Bu amaca ulagmada goriintiileme
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onemli bir role sahiptir. Son 30 yilda goriintiileme tekniklerindeki geligsmeler, acil
hastalara yaklagimi da degistirmistir. Dijital radyografi ile birlikte grafilerin basilma
ve dolayisiyla tedaviye baslama siiresi ciddi oranda kisalmistir (66,67).

Radyografi  degerlendirilirken baz1 temel ilkeler g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Radyografideki patolojiyi degerlendirmeden once radyografinin
uygunluguna bakilmalidir. Oncelikle goriintii kalitesi diisiik radyografiler kabul
edilmemelidir, zira bazi patolojilerin gézden kagma olasihig yiiksektir. Ozellikle
ekstremite yaralanmalarinda iki yonlii grafiler alinmalidir. Bu yaklasimla var olan
patolojilerin belirlenme olasilig1 artar ve bazi patolojilerin daha iyi anlasilmasi
miimkiin olur. Standart dis1 ¢ekilmis radyografiler ile tan1 koymaya calisilmamalidir.
Acil servislerde yaralanma ihtimali olan iki komsu eklemin uygun pozisyon
verilmeden ¢ekilmesi sik karsilasilan bir durumdur. Bununla birlikte kirik siiphesi
olan kemigin proksimal ve distalindeki eklemlerin goriintiilenmesi 6nemlidir. Bir
radyografide patolojiyi tanimlayabilmek i¢in anatomiye hakim olunmasi
gerekmektedir. Hekim, her tiirlii radyografiyi yorumlarken hasta ve ekstremitenin
pozisyonunun dogrulugundan emin olmalidir. Ozellikle hava-sivi seviyesinin énemli
oldugu durumlarda X-iginlarinin yatay kullanildig1 radyografiler tercih edilmelidir.
Ornegin dizdeki efiizyon veya hemartrozu, hastanin sirtiistii pozisyonda oldugu diz
ekstansiyonda iken alinan diz yan radyografisinde gormek miimkiin olabilir (67,68).

Ultrasonografi acil serviste 6zellikle karin i¢i yaralanmalarda batin i¢i serbest
stvinin  arastirllmasinda  ve solid organ yaralanmasmin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bunun disinda yumusak doku yaralanmalarinda, o6zellikle kas
tendon yaralanmalarinda fizik muayene bulgularinin tant koymak i¢in yetersiz
kaldig1 durumlarda USG destekleyici olabilmektedir (67,68).

Bilgisayarli tomografinin ise acil serviste 6zellikle travma olgularinda biitiin
viicudu gosterebilmesi en 6nemli ozelligidir. Yiiksek dozda X-151m1 ve kontrast
madde verilmesi kullanimini smirlamaktadir. Yine eklem i¢i kiriklarda, pelvis
kiriklarinda, vertebra kiriklarinda, patolojik kiriklarda ve siipheli durumlarda
bilgisayarli tomografinin yeri 6nemlidir (67,68).

MR goriintilemenin  ise baslica endikasyonu beyin ve omurilik
yaralanmalaridir. Yumusak dokuyu goriintiilemede bilinen istiinliigiine karsin

ekstremite yaralanmalarinda acil MR goriintiilemenin pratikte kullanimi1 yoktur (67).
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2.8. Kirik lyilesmesi (Kaynamasi)
2.8.1. Kirik Iyilesmesinin Evreleri

Kirik iyilesmesi birgok anatomik, biyomekanik, biyokimyasal faktoriin
etkilesimiyle kemigin biitiinligiinii saglamaya yoneliktir. Kemik; bircok dokudan
farkli olarak, hasarli bolgenin biyokimyasal ve biyomekanik olarak tamamen yeniden
sekillenmesiyle iyilesir. Kirik iyilesmesi kirik olustugu anda baglar ve kirik uglarinin
diizenli kemik dokusu ile birlesmesine kadar devam eder (69). Kirik iyilesmesi iki
sekilde incelenir.

1. Dogrudan/direkt iyilesme (primer iyilesme)
2. Dolayli/indirekt (sekonder) iyilesme

2.8.1.1. Primer Kurik lyilesmesi:

Kirik iyilesmesinin dogal siirecinde nadiren primer iyilesme goriiliir.
Fragmanlar arasinda hareketin olmadigi durumlarda, anatomik rediikte pozisyonda
doku kanlanmasinda herhangi bir bozukluk yok ise, kallus dokusu olusmadan,
osteoblast ve osteoklast aktivitesiyle gerceklesen iyilesmedir. Kirik, tam denge ve
kat1 (rijid) tespit mevcudiyetinde primer olarak iyilesir. Bagimsiz sonugtan ziyade
biyomekanik kosullarin bir sonucudur (70,71). Primer kemik iyilesmesi; tam temasta
(kontakt) iyilesme ve minimal bosluktaki (gap) iyilesme olarak iki farkli sekilde
gerceklesebilir. Her iki sekilde de anatomik olarak diizgiin, biyomekanik olarak

dayanikli lamellar kemik olusur (71).

2.8.1.2. Tam Temasla (Kontakt) Iyilesme:

Primer iyilesmede kirik fragmanlar1 arasindaki mesafe 0,01 mm den az ise
fragmanlar aras1 gerim %2’den azdir ve kontakt iyilesme goriiliir (72). Kiriga yakin
bolgedeki osteonlarin uglarinda cutting cone (kesici konik ug) denilen iiniteler
bulunur. Bu finitelerin tepe kismindaki osteoklastlar, kirik boyunca giinde 50— 100
mikrometre hizla 6lii kemik dokusunu rezorbe ederek ilerler; damarlanmaya ve

arkadan gelen osteoprogenitor hiicrelere yol acar (73). Cutting cone iinitesinin arka
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kismindaki osteoblastlar, kemik matriksini, yeni Haversian sistemleri olusturur.
Haversian sistemlerin damarlanmasiyla mezenkimal kok hiicreler bu bdlgeye tasinir.
Kopriilesen osteonlar olgunlasarak yeniden sekillenir ve lamellar kemik olusur;

boylece periosteal kallus olusumu gériilmeden iyilesme gergeklesir (71).

2.8.1.3 Boslukla (Gap) lyilesme:

Primer iyilesmede anatomik rediiksiyon ve stabil sartlarda kirik fragmanlari
arasindaki mesafe 800 mikrometre — 1 mm’den az ise gap iyilesme goriiliir (74). ilk
olarak kirik hattinda lamellar kemik olusumu uzun aksa dik bir sekilde gergeklesir,
damarlanan, osteoprogenitdr hiicreler igeren osteonlar olusur. Bu evre 3-8 hafta
siirer, ardindan yeniden sekillenme gergeklesir. Bu yeniden sekillenme siireci
enkondral kemiklesme kadar uzun olmasa da kemigin anatomik ve biyomekanik
yeterliliginin saglanmasi i¢in gereklidir (74). ilk olarak kirik hattinda lamellar kemik
olusumu uzun aksa dik bir sekilde ger¢eklesir, damarlanan, osteoprogenitor hiicreler
iceren osteonlar olusur. Bu evre 3-8 hafta siirer, ardindan yeniden sekillenme
gerceklesir. Bu yeniden sekillenme siireci enkondral kemiklesme kadar uzun olmasa
da kemigin anatomik ve biyomekanik yeterliliginin saglanmasi i¢in gereklidir (74).

Kirik uglar1 arasinda direkt baglanti varsa, osteonlarin uzanimiyla lamellar
kemik olusumu gergeklesebilir; buna kontakt iyilesme denilir. Kirik uglar1 arasinda
bosluk 1 milimetreden kiiciik oldugunda osteoblastlar orgii kemik olusturur ve
yeniden sekillenme ile normal lamellar kemik dokusuna doniisiim gergeklesir ve bu

gap 1yilesmesidir (74).

2.8.1.2. Sekonder Kirik iyilesmesi:

Bir¢ok kirik sekonder iyilesir. Sekonder iyilesmede kirik fragmanlari arasinda
hareket oldugunda ilk olarak yumusak kallus, sonrasinda da sert kallus olusumu
gerceklesir. Kirik bolgesinde subperiosteal alanda intramembran6z kemiklesme ile
mediiller sert kallus, kirik uglarinda ve periost disinda enkondral kemiklesme ile
yumusak kallus olusur. Sekonder iyilesme radyolojik ve histolojik olarak ii¢ fazda

incelenir. Bu donemler inflamatuar faz, tamir fazi ve remodelizasyon fazi olarak
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isimlendirilirler. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler birbirinden zaman

olarak kesin sinirlarla ayrilamaz (Sekil 6) (70,71).
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Sekil 6. Sekonder kemik iyilesmesinin agamalari.

Inflamatuvar faz, hematom, pro-inflamatuvar faz, hipoksik faz, ant-
iinflamatuvar faz, revaskiilarizasyon fazi, organize bag dokusu asamalarini igerir;
Onarim fazi, yumusak kallus fazi ve sert kallus fazindan olusur; ; Yeniden
sekillenme fazi ise ardisik ve i¢ ice gecmis donemlerden olusur. (Bu fazlar kesin
siirlarla ayrilmig olmayip, birbiri i¢ine ge¢mis siireklilikte dokunun bolgelerinde
devam eder). Ayrica her iyilesme doneminde yogun bulunan primer hiicre g¢esitleri

gosterilmistir (70,71).

Inflamasyon (Hematom, Yangi) Fazi(1-4 giin): Bu asama kirigm hemen
ardindan baglar. Kemik ve periostu besleyen kan damarlar1 kirik sirasinda yirtilir ve
kirik bolgesi ¢evresinde hematom olusmasina neden olur. Hematom pihtilagir ve
sonraki iyilesme icin gecici gergeveyi olusturur. Inflamatuvar cevapla birlikte kirik
cevresinde ve kirik uglar1 arasindaki hematomda koagiilasyonla olusan fibrin, onarici
hiicrelerin migrasyonunu kolaylastiran iskelet gorevi goriir ve trombositlerden
biiyiime faktorleri salgilanir. Hematom hematopoietik kok hiicrelerin kaynagi ve

biiylime faktorlerinin kaynagini olusturur. Kemik hasari, tiimor nekroz faktorii-alfa
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(TNF-a), kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler) ve interlokinler (IL-1, IL-6, IL-
11, IL-23) gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasiyla sonuclanir. Bu sitokinler,
bolgedeki temel hiicresel biyolojiyi uyararak makrofajlari, monositleri ve lenfositleri
ceker. Bu hiicreler, hasarli, nekrotik dokuyu ¢ikarmak icin birlikte hareket eder ve
bolgedeki iyilesmeyi uyarmak icin vaskiiler endotelyal bliylime faktorii (VEGF) gibi
sitokinler salgilar.. Inflamatuvar sitokinlerin uzun siireli salinimi kemik {izerindeki
olumsuz etkileri bilinmektedir; fakat kisa siireli kontrollii inflamatuvar yanit kirik
tyilesmesinde kritik 6neme sahiptir. Akut inflamatuvar yanit, ilk 24 saatte en yliksek
seviyeye cikar ve 7. giine kadara devam eder (75). Baslangi¢ evresinde TNF alfa,
IL1, IL6, IL11 ve IL18 diizeyinde artig goriiliir. TNF alfa ilk 24 saatte en yiiksek
seviyeye ulasir ve 72. saatte tekrar normal seviyeye iner, kemotaktik etkisiyle ikincil
inflamatuvar etki yaratir (76). Inflamatuvar ve mezenkimal hiicrelerin farklilasmasini
uyarict etkilerini osteoblast ve osteoklastlar {izerindeki TNFR1 ve TNFR2
reseptorleri iizerinden gosterir. TNFR2’nin sadece kirik iyilesmesi sathasinda
eksprese edilmesi, bu reseptdriin dzellikli oldugunu diisiindiiriir. Iyilesmede birgok
interlokinin etkisi vardir; fakat IL1 ve IL6’min daha onemli ve kritik oldugu
bilinmektedir. Makrofajlarla IL1 diizeyi artmasi, osteoblastlardan IL6 salinimini
arttirir; kikirdak kallus gelisimini; ILR1 ve ILR2 reseptorlerini etkileyerek
damarlanmay1 uyarir. IL6 sadece akut fazda salgilanir; VEGF salinimini arttirici,

damarlanmay1, osteoblast ve osteoklast farklilasmasini uyarici etki yaratir (77).

Inflamasyon fazinda hasarli, nekrotik dokular yok edilir. VEGF'nin salinmasi
bolgede anjiyogeneze yol acar ve hematom icinde fibrin acisindan zengin
graniilasyon dokusu gelismeye baglar. Daha fazla mezenkimal kok hiicre bolgeye
gelir ve farklilasarak fibroblastlara, kondroblastlara ve osteoblastlara doniisiir. Sonuc
olarak kirik hattindaki kemikte bulunan kollojenden zengin mezenkimal hiicreler,
fibroblastlar, endosteal yiizeydeki osteoblastlar cogalarak graniilasyon dokusu
olusturur.. Ayn1 zamanda osteoprojenitor hiicrelerinde graniilasyon dokusu

olusmasinda katkilar1 vardir (78).

Tamir (Reperasyon) Faz1 (2- 40 giin): Hasarli dokunun yerini iyilesme
dokusuna birakmasinin ardindan matriks liretimi ve artan hiicre sayist ile birlikte
onarim siireci de baglamis olur. Bu siiregte BMP2’nin mezenkimal hiicre gogii

cogalmas1 ve farklilasmasinda 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir. Sekonder
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iyilesmede hem intramembran6éz hem de enkondral kemiklesme gerceklesir. Fibrin
acisindan fazla oranda bulunan graniilasyon dokusu hematomdan sonra olugmaya
baslar (40). Kirik fragmanlar1 arasindaki merkez bolgede ve periostun dis
kisimlarinda enkondral kemiklesme baglar, kikirdak ve fibréz igerigi fazla olan
yumusak kallus meydana gelir. Olusan yumusak kallus matriksin mineralizasyonu,
kikirdak hiicrelerinin apopitozu, vaskiilarite artisi, osteoblast ¢ogalmasi ve enkondral
kemiklesme ile sert kallusa doniigiir. Yumusak kallus olusumunun 7-9.giinlerde
basladigi, matriksde Tip 2 kollajen ve proteoglikan miktarlarinda artis oldugu yapilan
bazi caligmalarda gosterilmistir (79). Kirik bolgesindeki kemik fragmanlari
subperiosteal alanda birbirine baglayan intramemrandz kemiklesme ile sert kallus
olusumu gerceklesir. Intramembrandz kemiklesmede mezenkimal kok hiicreler
osteoblastlara farklilasir ve direkt kemik dokusu olusumu olur. Kikirdak olusumu ve
enkondral kemiklesme TNF beta (TNF B2 ve 3) etkisiyle uyarilirken,

intramembrandz kemiklesme icin BMP5 ve 6 gerekli hiicre cogalmasini saglar (80).

Kirik sonrast yeniden kanlanmanin saglanmasi kirik iyilesmesinin
gerceklesmesi i¢cin en Onemli basamaklardan biridir. Kan damarlar1 enkondral
kemiklesmede kondrosit apopitozu, hiicrelerin ve matriks dokusunun uzaklastirilmasi
ile bu bolgeye dogru biiyiir ve ilerler. Anjiogenez VEGF ye ve anjiyopoetine bagimli
olarak iki yoldan gerceklesir. Anjiyopoetin 1 ve 2 seviyeleri iyilesmenin erken
donemlerinde artar (81). Anjiogenezde kritik dneme sahip VEGF osteoblastlardan ve
hipertrofik kondrositlerden salinir, damarlanmada kritik role sahiptir. Endoteliyal
mezenkimal hiicre ¢ogalmasini uyarir, damar invazyonunu saglayarak avaskiiler
kikirdak dokusunun vaskiiler kemik dokusuna doniisiimiinii saglar. Damarlanmada
BMP’ler VEGF ile sinerjistik etki gosterir ayrica mekanik uyart kirik bolgesinde
VEGFR-2 reseptorii iizerinden anjiyogenik etki gosterir (81). Makrofaj koloni
uyarict faktér (M-CSF), niikleer kappa ligand reseptor aktivator (RANKL),
osteoprotegerin ve TNF-alfa etkisiyle mineralize kikirdak doku rezorbsiyonu baglar
ve bu sayade sert kallus yumusak kallusun yerini alir. Osteoblast ve osteoklast
tizerinde M-CSF, RANKL, osteoprotogerin’in 6rgli kemik yapiminda etkisi oldugu
diistiniilmektedir. TNF-alfa’nin mezenkimal kok hiicre uyarict etkisi yaninda
kondrosit apopitozunu baslatmasi etkisi de vardir (80). Kallus dokusundaki bulunan

kondrositlerin sitoplazmasinda ayristirilan kalsiyum graniilleri ekstraselliiler matrikse
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taginarak burada bulunan fosfat ile birlesir ve mineral depolanmasi baglar. Kalsiyum
ve fosfat depolarindan apatit kristaller olusur. Yapilan ¢alismalarda Tip 1 kollajen,
osteokalsin, osteonektin ve alkalen fosfataz seviyelerine bakilarak sert kallus
olusumunun 14. giinde en yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir. Mineralize
kikirdak orgii kemik ile yer degistirdikge sert kallus olusumu artar ve iyilesme
dokusu mekanik olarak daha rijid hale gelir. Kirik uclar1 birlesip kortikal kemik
uclar1 devamlilig1 saglanana kadar onarim devam eder. Iyilesme dokusu olusumunun
hizi, miktan, igerigi ve sekli degiskenlik gosterebilir. Kemigin kanselloz ya da
kortikal yapisi, ¢evre yumusak doku destegi, stabilitesine gore iyilesme degiskendir
(82).

Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi: Her ne kadar sert kallus dokusu rijid
ve stabiliteyi saglayan bir doku olmasina ragmen normal kemigin biyomekanik
Ozelliklerine sahip degildir. Olusan bu kallusun kavitesi olan lamellar kemige
donlismesi i¢in yeniden sekillenme siirecine ihtiya¢ vardir. IL-1 ve TNF alfa
seviyeleri rezorbtif fazda artmistir (82). Bir yandan osteoblastlarin olusturdugu
lamellar kemik bir yandan osteoklastlarin meydana getirdigi sert kalllus rezorpsiyonu
denge icinde gerceklesir. Kirik sonrast 3.—4. Haftalardan itibaren baslayan bu siirec,
klinik iyilesme sonrasi yillarca devam edebilir. Kemige 6zgii alkalen fosfataz ve
osteokalsin degerlerinin gerilemedigi artmis osteoblastik ve osteoklastik aktivite
sinyallerinin uzun yillar devam ettigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (83). Kemik,
maruz kaldig1 streslere bagli olarak yeniden sekillenir. Aksiyel yliklenmeyle birlikte
kristalize dokuda olusan elektriksel polariteye bagli elektropozitif konveks yiizeyde
osteoklast, elektronegatif konkav yilizeyde osteoblast aktivitesini uyarir. Eksternal
kallus dokusu lamellar kemige internal kallus mediiller kaviteye doniisiir. Onarim
fazinda olusan Orgli kemik, lamellar kemikle yer degistirir ve iyilesme siireci
tamamlanir. Basarili yeniden sekillenme siireci i¢in yeterli kanlanma ve mekanik
stabilitede dengeli artis, kritik bir role sahiptir. Iyilesme bolgesindeki hiicre ve
dokularin degisiminin, aslinda pargalar arasi hareketten cok bolgesel gerilme ve
hidrostatik basinca bagli oldugu da bildirilmektedir. Kemikte kaliteli iyilesme elde
edebilmek i¢in birbiriyle iligkili anatomik, biyomekanik ve biyokimyasal siireclerin

iyi yonetilmesi gerekmektedir (84).
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2.9. Kirik Iyilesmesinin Kontrolii
2.9.1. Karik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Genel olarak yerel ve sistemik kategorilere ayrilabilen kirik iyilesmesini
bircok faktor etkiler. Kiriklarin yaklasik %10’unda iyilesme sorunlari goriiliir.
Kingm stabilitesi (hareketin fazla olmast olumsuz), elektriksel uyari
(elektromanyetik alan ya da direk akim seklinde olumlu), yeni kiriklarda ses
dalgalar1 (olumlu), kirik bolgesindeki kan akiminin durumu (kan akiminin iyi olmasi
olumlu), nikotin kullanim1 (olumsuz), biiyiime faktoérleri (BMP, TGF-f, PDGF, IGF-
IT olumlu) hormonlar (kortizon olumsuz, kalsitonin, TH, PTH, GH olumlu), hastanin
genel durumu (beslenme bozuklugu, islevsel kayip, eslik eden sorunlarin fazlalig
olumsuz), damar-sinir yaralanmasi varligi (olumsuz), c¢evre yumusak dokularin
durumu (hasarlanma fazlaysa olumsuz), yerel patolojik durumlarin varlig1 (olumsuz),
kiriga neden olan enerji (enerjinin yiiksek olmasi olumsuz), tutulan kemigin 6zelligi
(metafizer bolge kiriklar1 daha sansli) ve kemik kaybinin durumu (kayip fazlaysa

olumsuz) kirik iyilesmesi lizerine etkili faktorler olarak 6zetlenebilir (85).

2.10. Kirik Tedavisi Sonucu Kemik Iyilesmesi

Geg¢miste kiriklar genellikle alg1 ve atelle takip edilip tedavisi planlanmasina
ragmen cerrahi tekniklerin ve implantlarin gelistirilmesi sonucunda; kemigin
biyolojik iyilesme hizin1 olumlu olarak etkilemesinin yani sira daha stabil kemik
kaynamasina neden olmuslardir. Bu modern ve etkin tedavi yontemleri olarak al¢1 ve

atelin yan1 sira eksternal ve internal fiksatorler bulunmaktadir (86).

2.10.1. Alg1 ve Ateller

Algt ile tespit; acil servislerde ve ortopedi polikliniklerinde, kirik ve ¢ikiklarin
gecici veya kalict tespiti amaci ile kullanilir. Bunun yani sira, yumusak doku
travmalar1 ve diger bazi kasiskelet hastaliklar1 tedavisinde de siklikla kullanilan bir
yontemdir. Algt materyali ile tespit iki temel sekilde uygulanir. Birincisi, alginin

daha ¢ok gecici tespit amaci ile kullanildig1 atel uygulamasidir. Dokuyu cevresel
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olarak sarmadan uygulanan bu yontem, kolay ve hizli bir tespite olanak saglar.
Ancak, destegin tim dokuda ¢epegevre olmamasi, hasta uyumunun diisiik olmasina
ve gereken hareketsizligin saglanamamasina yol acar. ikinci uygulama sekli ise daha
siklikla, kirik ve ¢ikiklarin kalici tedavisinde kullanilan sirkiiler al¢1 uygulamasidir.
Cok daha stabil bir tespit saglayan bu yontemde, yumusak doku sisligi, agri ve
kompartman sendromu gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Atel ya da sirkiiler
alg1 ile tespitten en fazla oranda yararlanip en az komplikasyonla tedaviyi saglamak
i¢in; al¢iy1r dogru endikasyon, uygun materyaller ve dogru teknik kullanarak yapmak

ve istenen tedavi sonucuna ulasinca en kisa siirede ¢ikartmak gerekir (87).

2.10.2. Acik Rediiksiyon Internal Fiksasyon

Uzun siire hareketsizligin hem ekstremite hem hasta i¢in avantajli olmadigi,
komplikasyon risklerinin fazla oldugu kiriklar1 cerrahi yontemlerle tedavi etmek
gerekir. Son 150 yilda bilimdeki ilerlemeyle, ¢esitli cerrahi implantlar ve yontemler
gelistirilmistir. 1800’lerde ilk olarak Lister tarafindan patella kirigina internal
fiksasyon yapilmistir. Bundan sonra, yapilan implantlarda sirli biyolojik ve
mekanik bilginin olmasma baglh korozyon, yetersiz stabilite, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar geligmistir (88). Yapilan arastirmalarla elde edilen yeni bilgiler
15181inda, hem implant (materyal, tasarim) teknolojisinde hem cerrahi yaklagimlarda
yenilikler olmustur. Internal fiksasyon ile kirik hattinda kompresyonu saglanarak
basarili kaynama elde edilmesinden sonra dinamik kompresyon plagi gelistirilmis,
ancak bu tasarimin plak altinda kortekste kemik kaybina ve gecikmis kaynamaya
neden olmasi iizerine, korteksin kanlanmasini bozmamasi amaciyla sinirli temaslh
dinamik kompresyon plagi (LCDCP) gelistirilmistir. Bu tip tespitte dikkat edilmesi
gereken en onemli hususlar kirgin yeterli fiksasyonu, plagin 6zelligi, yerlestirilen
vida sayist ve pozisyonlarina dikkat etmek cerrahi esnasinda yumusak dokudaki
hasar1 minimal seviyeye indirerek periosteal kanlanmay1 bozmadan tedavi etmektir

(89).

Aslinda internal fiksasyon i¢in kullanilan plaklarin ve vidalarin cinsine ve
uygulama sekline gore elde edilecek tespitin dengesi kismi veya mutlak stabil

olabileceginden iyilesme sekonder veya primer kemik iyilesmesi seklinde olabilir.
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Cok parcali kiriklarda anatomik rediiksiyon icin genis cerrahi yaklasimlar
gerektiginden bu tiir kiriklarda kirik hattini agmadan koprii plaklama yontemiyle
kanlanmanin korunmasi amaglanir (56). Burada, kopriilii plaklar eksternal fiksator
gibi davranarak esnek tespit saglar ve kallus ile iyilesme goriiliir. Burada plak atel
olarak kullanildiginda, plaga kilitlenebilir vidalarin avantaji kullanilir (82). Ancak,
kompresyon amacli konulan plaklarda (baz1 transvers ve kisa oblik kirklar, eklem igi
kiriklar i¢in) ve ¢ektirme vidalarinda ve gergi bandi (k-teli ve 8 seklinde serklaj ile
Zuggurtung teknigi) yoluyla kemigin gerilen tarafina uygulanan kat1 tespit ile mutlak
denge saglandigindan, kallus olusmaksizin primer kemik iyilesmesi goriiliir.
Notralizasyon veya destek amagli konulan plaklarda da harekete izin vermesi
nedeniyle sekonder iyilesme, kallus olusumu goriiliir. Cektirme vidalar1 uzun oblik
kiriklarda 2-3 vida ile tespit saglayabilirken, oblik veya transvers kiriklarda yiiksek
oranda sikistirma saglamalarina karsin islevsel yliklenme, dondiirme ve egilme
kuvvetlerine karsi gelecek kaldirag kollari yoktur. Yine 1-2 ¢ektirme vidasi ile
yapilan kirik tespitinde kati bir tespitle hareketsizlik saglansa da yliklenmeye karsi
zayif oldugundan, beraberinde kopriileyen atel prensibi ile (koprili plak) kirik
bolgeye binen yiik azaltilabilir (82).

2.10.3. intramediiller Civiler:

Intramediiller ¢ivi tasarimlar1 1800°lii yillardan beri gelistirilmektedir.

Bugiinkii modern intramediiller implantlarin 6nciisti Kuntscher’dir.

Yeni nesil civilerde statik kilit vidalariyla rotasyonel olarak daha stabil,
dinamik deliklere yerlestirilebilen kilit vidalariyla kompresyona izin veren tasarimlar
gelistirilmistir. Yerlestirilmeden 6nce mediiller kanalin reamerize edilmesi ve ¢ivinin
endosteal ylizeyel oturmasi yoluyla stabilite giiclendirilmistir.

PEN (proksimal femoral nail) gibi intramediiller cihazlar da, yaylanma
katsayist ¢ok diisiik oldugundan, sikistirma (kompresyon) icin uygun degillerdir.
Bunlar, kilitli ¢ivileriyle birlikte erken donemde kisa siireli bir sikigtirma
saglayabilseler de tedavi siirecinde kirik rediiksiyonu metafiz kisaligina ve kilitleme

civileri gevresinde rezorpsiyona neden olur. Intramediiller civiler, ayrica elastic ¢ivi
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gibi degisik esneklikte civiler de, goreceli denge saglayarak kallus olusumu yoluyla

(sekonder) iyilesme saglar (82).

2.10.3. Eksternal Fiksatorler

Hasta uyumsuzlugu ve pin dibi enfeksiyonlar1 gibi potansiyel problemleri
nedeniyle, diger yontemlerle tedavisi uygun olmayan kiriklarda kullanilir. Ciddi
ekstremite yaralanmalarinda fiksasyon yontemi olarak kullanilir. Yiiksek enerjili agik
kiriklarda, internal impantlar enfeksiyon riski nedeniyle tercih edilmemektedir.
Internal fiksasyondan farkli olarak, ameliyat sonras1 donemde modifiye edilebilir,
rijiditesi ayarlanabilir bir yontem olmas1 avantajlidir. Kemik boyunun uzatilmasi i¢in

kullanilabilir.

Eksternal fiksatorler kirik tespitinde cerrahin esnekligi kontrol edebildigi
yegane sistemdir. Tespitin sertligi, cihazin tipine, elemanlarmin kemige gore
dizilimine, cihaz ile kemik aras1 veya c¢iviler arasi1 mesafeye, civi say1 ve
kalinliklarina, gerginligine gore degisebilmektedir. Tespitin katilig1 (rijiditesi)
degistirilebilir oldugundan, goreceli (r6latif) ya da mutlak stabilite ile primer veya
sekonder 1yilesme goriilebilir. Ancak, tek yanli fiksatorler, gemberimsi fiksatorlere
gore esas olarak atelleme esasina dayali bir tespit sagladiklarindan, esnek tespit
saglar ve yiik altinda kirik uglarinin birkag milimetrelik hareketleri olabilir ve bu da

kallus olusumunu uyarir (82).

2.11. Kirik Kaynamamasi

Bir kingin kaynamadigin1 sdyleyebilmek i¢in genel kabul gérmiis bir tanim
heniiz mevcut degildir. Eger bir kirik beklenen siirede kaynamazsa bir kaynama
gecikmesinden bahsedilir. Birgok aragtirict beklenen kaynama siiresinin tizerinden 2-
3 ay gecmesine ragmen kirikta klinik ve radyolojik ilerleme saglanamiyorsa bu
durumu kaynamama olarak kabul edilmektedir (90).

Kirigin kaynamamasi i¢in birgok etmen gerekir ve farkli patolojik sebeplerle
farkli kaynamama tipleri oldugu bilinmektedir. Bu etmenlerin iyi degerlendirilmesi

dogru tedavi i¢in ¢cok onemlidir. Lokal ve sistemik etmenler olmak iizere iki temel
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grupta incelenir. Sistemik olarak malnutriisyon, diabet, sigara bagimlilig1, osteoporoz
ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar soylenebilir. Lokal etmenler ise enfeksiyon,
yetersiz dolagim, biyomekanik dengesizlik, rediiksiyon sonrasi yetersiz kemik temast

ve yaralanmanin siddeti olarak sayilabilir (90).

2.11.1 Sistemik Etmenler

2.11.1.1 Osteoporoz

Osteoporoz ve kemik iyilesmesi arasindaki iliski olduk¢a karmagiktir. Mevcut
klinik kanitlar yetersiz olsada osteoporozdaki yavaslamis kemik metabolizmasinin,
kallusun olgunlagmasindaki gecikmeden ve kirik iyilesmesindeki yavaslamadan
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Osteoporozun medikal tedavisine kirik
iyilegsmesinin erken donemlerinde baglanilmasi onerilmektedir. Ayrica osteoporotik
hastalarda internal ya daeksternal tespitlerle erken harekete baslanmasi ve uzvun
uzun siire hareketsiz kalmasinin engellenmesi de gereklidir. Ostrojenin kadinlarda
menapoz sonrast olusan diisiik diizeyleri, 55 yas iistii kadin ve erkekler arasindaki

kaynama oranlarini kadinlar aleyhine degistirmektedir (91,92)

2.11.1.2 Protein Eksikligi

Uzun kemik kirikli olgulardaki artmis katabolizma ve belirgin {iriner protein
kaybi1 negatif nitrojen dengesine sebeb olmaktadir. Bunlarin sonucunda olusabilecek
protein eksikligi ise kirik iyilesmesi siirecinde kirik kallusunun miktarindan ziyade
kompozisyonunu yani mekanik giiciinii etkilemektedir. Guarniero ve ark, uzun kemik
kiriklarmin  iyilesmesinde nutrisyonel protein desteginin  olumlu etkilerini
gostermislerdir. Ayrica Vitamin B6 eksikliginin de, gelisen kallusun olgunlagsmasi ve
kirigin kaynamasinda énemli rolii olan Glikoz-6 fosfat diizeylerinde diismeye sebeb

olarak kemigi etkileyebilecegi gosterilmistir (93,94,95).
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2.11.1.3. Diabetes Mellitus

Temel olarak vaskiiler ve noropatik etkilerle kirik kaynamasini olumsuz
etkilemektedir. Diabetli hastalarda hem kollajen olusumunda hem de iyilesme
stirecinde etkili hiicrelerde belirgin azalma gdsterilmistir (96). Ayn1 sekilde parapleji,
kronik alkolizm, spina bifida, siringomyeli ve lepra gibi hastaliklarda néropati ve
koruyucu propiyosepsiyonun negatif yonde etkilenmesi sebebiyle kemik iyilesmesini

olumsuz yonde etkilenmektedir (97).

2.11.1.4. Sigara

Sigara i¢enlerde kaynamama ve ge¢ kaynamanin goriilme sikligindaki artma
istatiksel olarak gosterilmistir. Nikotin kirik iyilesmesi siirecinde hiicreler {izerine
olumsuz etkileriyle makrofaj ve fibroblastlarin hem olgunlasmasini hemde
cogalmasini bozmaktadir. Ayrica vazokonstriiksiyon yaparak doku perfiizyonunda da
azalmaya hipoksi ve iskemiye yol agmaktadir. Bu durum ortalama periferal oksijen
saturasyonunun sigara icenlerde % 78.5 iken i¢meyenlerde % 92.9 olarak

bulunmasina baglanmaistir (98,99).

2.11.1.5. NSAfi flaclar

Bu ilaglar da osteojenik aktiviteyi ve kirik iyilesmesini olumsuz etkilerler.
Buna nasil sebep olduklari heniliz tam aydinlatilamamis olsa da osteoblastik
aktiviteyi azalttiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle NSAIl’lar1 kullanma siiresi 4
haftayr gectiginde ve cerrahi sonrasit agr1 kesici olarak kullanildiklarinda,
kaynamama ve NSAII arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gdsterilmistir(17).
Cox-2 spesifik olan ilaglarin daha az 6zgilin olanlara gore kemik iyilesmesini daha

olumsuz etkiledikleri gdsterilmistir (100,101).

2.11.2. Lokal Etmenler

Lokal Etmenler Kirik bolgesinde dolasimin bozulmasi, kemik iyilesme

stirecini dogrudan etkilemektedir. Dolasimin bozulmasi pargali, deplase ya da agik
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kiriklar gibi yiliksek enerjili kiriklarda kemigi g¢evreleyen yumusak dokunun ve
dolayistyla besleyici arterlerin zedelenmesi sonucu olusur. Kirig1 yaratan enerji ne
kadar yiiksekse ¢evre yumusak dokular ve kemikteki dolasimsal hasar da o derece
yiiksek olmaktadir. Kemik pargalarinin devaskiilerize oldugu, periostun siyrildigi ve
parg¢alandigi durumlarda olusan nekrotik pargalar ve genis defektler atrofik
kaynamamalar i¢in ciddi risk olusturmaktadirlar. Kardalani ve arkadaslari, tip III
acik kiriklarda kaynamama oranini % 20-30 arasinda bildirmislerdir (102,103).

Metafiz bolgesindeki kiriklar diyafiz kiriklarina gore daha ¢abuk kaynamakta
ve kaynamama oranlar1 daha diisiik bulunmaktadir. Bunun sebebi metafiz bolgesinde
kemigin daha iyi kanlanmasi ve daha cabuk rejenere olmasidir. Periostta ve kirik
pargalarinda ciddi hasar olsa bile siklikla kaynama problemi olusmamaktadir (104).
Kiriga cerrahi miidahale sirasinda yaratilan yumusak doku ve dolagim hasari1 da
kaynamama gelisiminde etkili bir faktordiir. Kirik iyilesmesinde ¢ok etkili olan
sitokinler, osteoblastlar ve diger mediatorleri igeren hematomun bosalmasi, kemik ve
periostun, ¢evredeki kas ve diger yumusak dokularla baglantisinin kesilmesi gibi
kirik iyilesmesini olumsuz etkileyecek durumlar cerrahi yaklagim sirasinda en alt
diizeyde tutulmaya c¢alisilmalidir (105).

Dolagimi bozarak kirik kaynamasini olumsuz etkileyen faktorlerden biri de
kompartman basincinda ki artmadir. Bu durum yumusak dokulara ve kirik hattina
gelen kan akiminda azalmaya neden olur. Fasyotomi yapilmasindaki gecikmeyle
kirik iyilesme stiresindeki uzama arasindaki iliski literatiirde gosterilmistir (106).

Kirik tespitinin dengesi ve bunun sonucu kirik hattinda olusan mekanik
durum kirik iyilesmesi etkiler. Bu etkilenme sonucu hem pargalar arasi hareketin
frekans ve magnitlidii kirik kallusunun boyutunu degistirir hem de mezensimal
hiicrelerin osteoblast yada kondrojenik hiicrelere dontisiimii etkilenir.

Parcalar arast kemik temasi1 kirik iyilesmesi i¢in onemli bir gerekliliktir.
Yumusak dokunun kirik pargalarinin arasima girmesi, kemik kaybi, parcalar arasi
kotii dizilim, ya da ayrilma sonucu defektler ortaya ¢ikabilir. Olusan bu defektlerin
kirik iyilesmesi siirecinde kopriilenmesi gerekir. Osteonal iyilesmede kortikal bir
defektin kopriilenebilecegi mesafe hayvan deneylerinde en fazla 1 mm olarak
bulunmustur. Defektin biiylikligi arttikga, kirigim kaynamama ihtimalide

artmaktadir. internal atellemede ise bu mesafe 2 cm’ i gecmemelidir (107).
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Biyolojik tespit yoOntemleriyle kaynamanin temel felsefesini olusturan
Perren’in gerilim teorisine gore kirik hattindaki bosluk ve hareketin miktarlari
sonucu olusan gerilim kiritk kaynamasini hiicresel diizeyde etkilemektedir.
Osteoblastlar  yiiksek gerilimli ortamdan hoslanmazken, kondroblastlar ve
fibroblastlar i¢in uygun bir ortam olugmaktadir (108).

Lokal etmenlerden olan enfeksiyon dogrudan kaynamama sebebi degildir.
Ancak kirik hattinda bakterilere kars1 gelisen yangisal yanit kemik 6liimiine, kallusun
devamliliginin bozulmasina, kemik parcalar1 arasindaki bosluklarin genislemesine ve
dolayistyla hareketin artmasina yol agarak kirigin kaynamasia olumsuz etkiler
yapar. Ayrica kemik kalitesinin olumsuz etkilenmesi neticesi olusabilecek olan tespit
gereclerinde gevsemede kaynamama sebebi olabilir (109).

Coklu yaralanma ise hem kas-iskelet sistemini hem de i¢ organlar etkileyen
sistemik bir rahatsizliktir ve bir kirigin prognozunu kétii etkileyen faktorlerdendir.
Ortama salinan toksinler ve serbest radikaller genis bir spektrumda biyolojik hasara
sebeb olabilirler. Eger ¢evre yumusak dokularda da hasar mevcutsa bu durumda

kirigin iyilesmesinin daha da koétiilesecegini diistinmek gerekir (105).

2.11.3. Siniflama

Kaynamamalar1 temel olarak biyolojik olarak aktif olanlar (canli/vaskiiler) ve
biyolojik olarak aktif olmayanlar (cansiz/avaskiiler) olarak iki ana gruba ayiran

Weber ve Cech’in 1976 da yaptigi siniflama hala gecgerliligini korumaktadir (90).

2.11.3.1. Canh (Vaskiiler) Kaynamamalar

Kallus yanitinin iyi oldugu yani kirik pargalarinin biyolojisinin iyi oldugu
kaynamamalardir. Burada sorunun ¢ogu mekanik denge kaynaklidir. Iyi kanlanan bir
dokudaki hareket periostu uyararak yeni kemik olusumunu tetiklemektedir. Yeterli
denge olsa kemik kaynamaya hazirdir. Dolayisiyla mikro ya da makro-hareketin
kirik iyilesmesi ile uyumlu kritik esik seviyenin altina indirilmesi gerekmektedir.
Sintigrafik olarak kanlanmalarin iyi olmasi nedeniyle yiiksek aktivite gosterirler.

Olgular genellikle uzuvlarint kullanabilirler ancak yorulma ya da yiiklenme ile agri
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olugmasi Onemli bir bulgudur. Radyolojik goriinime gore fil ayagi, at ayagi ve
oligotrofik olarak ii¢ alt gruba ayrilirlar (90,110).

Fil ayag kaynamamalarin 6zelligi hipertrofik ve zengin bir kallus
olusumudur. Siklikla yetersiz tespit ya da erken ylik verme nedeniyle olusurlar. At
ayag1r kaynamamalarda ise kallus birinciye gore daha azdir. Sebep cogunlukla
basarisiz plak—vida tespitidir. Metalin dayanabilecegi siirede kaynama gerceklesmez
ise tespit materyali kirlir.

Bu tip kaynamamalarin tedavisinde biyolojiyi iyilestirici bir ek tedaviye
ihtiyag duyulmaz asil gerekli olan mekanik olarak varsa sekil bozuklugunun
diizeltilmesi ve kaynamama sahasindaki dengenin arttirilmasidir. Bu da kompresyon
plaklama ya da oymali kilitli intramediiller ¢ivileme gibi internal ya da ilizarov gibi
fiksatorlerle eksternal olarak saglanabilir. Ancak yeterli denge saglandiktan sonra
fibroz kikirdak kalsifiye olabilir ve yeni damarlarin penetrasyonu sonucu
remodelasyon stireci igleyebilir. Kirik uglarinda rezeksiyon yapilmasi, canli kemik
dokuda kayiplara sebep olacagi i¢in hatadir (97).

Oligotrofik kaynamamalarda ise kallus goriilmez. Kirik uglar1 canli olmasina
ragmen kaynamamanin sebebi tespitin kirik uglar arasinda kabul edilemez bosluklar
birakacak sekilde yapilmis olmasidir. Kallusun yoklugu kaynamama sahasinda
hareketliligi arttirarak kemik iyilesmesi i¢in uygunsuz bir ortam yaratti§indan
dengenin arttirilmas: tedavi i¢in sarttir. Vaskiiler olmalarma ragmen kemik
olusturamadiklart i¢in kemik olusumunu uyaran ostoeprogenitor hiicrelerin,
osteoindiiktif proteinlerin ve osteokondiiktif matriksin elde edilebilmesi amaciyla

dekortikasyon ve otojen kanselloz greft uygulanmasi 6nerilmektedir (111).

2.11.3.2. Cansiz (Avaskiiler) Kaynamamalar

Bu kaynamama tipinde kemik pargalar1 cansizdir dolayisiyla biyolojik
herhangi bir reaksiyon olusturma kapasitesine sahip degildirler. Sintigrafik olarak
zaylf kanlanmalar1 nedeniyle diisiik aktivite gosterirler. Direkt grafilerde kallus
goriilmez.

Cansiz kaynamamalar 4 alt tipe ayrilir. Kama seklindeki cansiz

kaynamamalarda kanlanmasi bozuk bir ara parca mevcuttur. Bu parga ana
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parcalardan birine kaynarken digerine kaynamaz. Ikinci tip olan pargali
kaynamalarda nekrotik parca sayisi birden fazladir. Ugiincii tip kayipli ( defekt )
kaynamamalardir. A¢ik kirik ya da enfeksiyona ikincil olarak bir parca kaybi soz
konusudur. Baslangigta kirik ucglart canli olsada kaybin biyiikligi kirik
iyilegsmesinin kopriileyebilecegi mesafenin {iistiindedir. Zamanla bu uclar da
canliliklarmi yitirirler. Dordiincii tip olan atrofik kaynamamalar ise aslinda ilk ¢
tipin zaman ig¢inde geldigi noktadir. Kirik uglarimin uzun siire i¢inde kismen
inceldigi, uzuvda da kullanilmamaya bagh kas atrofileri ve osteoporozun gelistigi
genel bir tablodur (110).

Olusum sebebi esas olarak kirik hattina komsu kemik parcalarinin
yaralanmanin siddeti yada kotii cerrahi teknikler neticesinde cansiz hale gelmesidir.
Kaynamanin saglanabilmesi i¢in sadece tespitin dengelenmesi yeterli degildir.
Cansiz kemiklerin uzaklastirilmasi, kirik uglari arasindaki fibrotik dokularin
temizlenmesi, canli kemik uc¢larinin temasinin saglanmasi ve ilave olarak greftleme
ile biyolojik canlandirmada tedaviye eklenmelidir

Cansiz bir kemik de canli bir kemige kaynayabilir ancak bunun olmasin
saglayan, nekrotik parcalar1 uzaklastiran yeniden sekillenme siirecinin zaman iginde

kisalik ve distal par¢ada osteopeniye yol agacagi unutulmamalidir.

2.12. Kirik Kaynamamasinda Tedavi Yontemleri

Onceki konularda da bahsettigimiz iizere birgok nedenden dolay1 olusan kirik
kaynamamasinin tedavisi planlanirken, kaynamama bodlgesindeki son durum ii¢ temel
acidan degerlendirilmedir. Bunlar; kaynamama bolgesindeki biyolojik durum,
kaynamama bolgesindeki mekanik durum ve hasta ile ilgili sistemik sorunlarin
olmasidir.

Baslangicta sorunun daha ¢ok biyolojik oldugu (yiiksek enerjili yaralanmalar
da ya da biyolojiyi goz ardi eden cerrahi uygulamalar sonucu geligenler) diisiiniilse
de zaman icinde denge problemleri de kaynamama probleminin bir parcasi haline
gelmektedir. Bagarili sonuglar alabilmek i¢in kaynamama bolgesinde hem biyoloji

hemde dengenin iyilestirilmesi gerekmektedir (112).
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Bunun i¢in gerekli biyolojik ¢6zlim avaskiiler boliimleri olan kemiklerin canli
kemige ulasilincaya kadar uzaklastirilmasi ve otojen kanselloz greftlemedir. Mekanik
olarak ise amag, ek biyolojik hasar yaratmadan kaynama igin gerekli ulasilabilir
dengeyi saglayabilmektir. Bu ikisinin toplam sonucu olarak da dizilimi ve uzunlugu

uygun sekilde saglanmis bir kemikte tam kaynama elde edilmesi ana hedeftir (90).

2.12.1. Biyolojik Canlandirma Secenekleri

Kaynamama bolgesindeki biyolojik durum ile gerekli cerrahi adimlar
atildiktan ve uygun mekanik ortam saglandiktan sonra kaynayabilme potansiyeli
ifade edilmektedir. Oldukg¢a karmasik olan bu siire¢ temel olarak damarlanma ve
osteoprogenitor hiicrelerin sahaya ulasabilmesi olarak basitlestirilebilir (90).

Dekortikasyon, kaynamama bolgesini ilave kanlanma hasari yaratmadan
aciga c¢ikarmanin en basit ve etkili yoludur. Judet’in tekniginde kaynamama
bolgesinde kemikten osteotomla cevre yumusak dokulara baglantisi kesilmemis
kemik parcalar ayrilir. Bu teknikle hem dolasima zarar vermeden sekil bozuklugunu
diizeltmek hemde cansiz kaynamamalarda greftleme yapmak kolaylasir (113).

Kanselloz otogreftler, dekortikasyon ile birlikte biyolojik canlandirmanin ana
unsurlaridir. Osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik olmalari nedeniyle altin
standart olarak kabul edilirler ve biyolojik olarak allogreftlerden ve diger kemik
preparatlarindan ¢ok {stlindiirler. Bu tip preparatlar (Demineralize kemik matriksi,
hidroksiapatit, tricalsiyumfosfat, kemik morfojenik proteinleri vs) canli hiicresel
elamanlar icermediginden cansiz bir ortamda herhangi bir iyilestirici etkileri olmalar1
s0z konusu degildir. Kanselloz otogreftlerin dezavantaj1 ise alindig1 sahaya verilen

hasar ve sinirli miktarda alinabilmeleridir (114,115,116).

2.12.2. Tespit Yontemleri
Kirik tedavisindeki temel prensipler kaynamamalarin tedavisinde de gecerli

oldugundan secilecek tespit sekli, akut kirik tedavisinde kullanilan tekniklerin

aynmisidir (117).
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Yumusak dokulara nazik ve 0zenli davranilmasi hem taze kiriklarda hemde
kaynamamalarda basarili sonuglar icin ¢ok Ozel bir 6neme sahiptir. Ancak cilt
kesisinin boyutu ile yumusak dokularin siyrilmasi ya da kemigin dolasimina
verilecek hasar arasinda bir iliski mevcut degildir (118).

Ameliyat Oncesi planlama tim kirik tedavilerinde oldugu gibi ¢ok dnemlidir.
Sekil bozuklugunun olmadigt hipertrofik kaynamamalarin ¢ogunlukla geleneksel
sekilde agilmasi gerekmez. Bu tip secilmis kaynamamalarda smirli girisimsel
teknikler kullanilabilir (119).

Cok hareketli fakat agrisiz kaynamamalar ise gercek sinovyal yalanci eklem
olusturmus kaynamamalardir. Bunlarin kirik ug¢larinin canliligini bozmadan klasik
sekilde acik yontemle canlandirilmasi gerekir (97).

Biiyilk kemik kayiplar1 ya da genis nekrotik kemikler olmadiginda tek
asamal1 cerrahi ile kaynama oran1 % 95 civarindadir. Klasik plak-vida ile tespit ya da
kanal i¢i ¢ivileme, kaynamamalarin ¢cogunda uygun tedaviyi saglamada yeterlidir.
Birgok arastirici igten tespit ile basarili sonuglar alindigini bildirmislerdir (117,118).

Plaklar, kaynamama tedavisinde hem sekil bozuklugunun diizeltilmesi hem
sikistirma hemde agilama gibi gerekliliklerin ayn1 zamanda saglanmasina olanak
verdiginden oldukca kullanigli gereglerdir. Kemigin dis biikey tarafina (gerilim
tarafi) uygulanmasi daha wuygundur. Kirik hattim kopriileyecek sekilde
uygulandiginda plak ile kemik arasinin kaynamama bolgesinde kanselloz asilarla
doldurulmasi kaynamay1 olumlu yonde etkilemektedir (120).

Kanal i¢i civiler ise kaynamama tedavisinde ya daha once plak-vida gibi
bagka yontemlerle ya da konservatif olarak tedavi edilmeye calisilip basarili
olunamadig1 durumlarda yada basarisiz kanal i¢i ¢ivileme sonrasi yeniden ¢ivileme
tedavisi seklinde uygulanabilir (121).

Yeniden civileme, temel olarak eski ¢ivinin ¢ikarilmasi, kanalin oyulmasi ve
daha genis capli bir ¢ivinin yeniden yerlestirilmesi islemidir (122). Oyma islemi
periosteal kan akimini arttirarak ve yeni kemik olusumunu uyararak biyoloji tizerinde
olumlu etkilerde bulunurken, daha genis ¢apli ¢ivi uygulanmasi da kortikal temasi
arttirarak mekanik denge tizerine olumlu etkiler olusturur (123). Ayrica oyma islemi
esnasinda olusan ve iginde osteoblastlar1 ve kok hiicreleri barindiran debrislerinde

kemik grefti etkisiyle kaynamama bolgesinde mediiller iyilesmeye pozitif etkilerinin
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oldugu literatiirde gosterilmistir (124). Hem biyoloji hemde mekanik iizerine olumlu
etkileri nedeniyle kanal ici civiler hem atrofik hem de hipertrofik kaynamamalarda
kullanilabilirler (125). Ancak kanal i¢i ¢ivilemenin kortikal ¢apin % 30-50’sine
ulasan kemik kayiplarinda ve pargali kiriklar sonucu olusan kaynamamalarda
kullanilmasi ¢ok uygun degildir (126).

Eksternal tespit ile tedavide ise siklikla tercih edilen yontem ilizarov’dur.
Anafikir olarak distraksiyonun dokulardaki canlandirict ve genglestirici etkisine
dayanir. Yontem batiya geldikten sonra hidroksiapatit kapli yarim ¢iviler,
karbonfiber halkalar ve Stewart Gough menteseleri gibi teknolojik ilerlemeler
kaydetse de temel felsefesi degismemistir. ilizarov yontemi hem hipertrofik hem de
atrofik kaynamamalarda uygulanabilir. Hipertrofik kaynamamalarda distraksiyon ve
stabilite artis1 ile kompresyona kiyasla daha ¢abuk kaynama elde etmek ayni
zamanda kisalik ve deformiteleri de diizeltilebilmek miimkiindiir. Kirik ug¢larinin
sklerotik oldugu durumlarda distraksiyona baslamadan Once bir siire kompresyon
uygulanmasi 6nerilmektedir (127).

Kaynamama olgularinda tek tek gere¢ ya da method mevcut degildir. Kirik
kaynamasinda olumlu sonuglar elde etmek i¢in cerrahin iyi planlama yaparak nedene

yonelik teknikler gelistirmesi gerekmektedir.

2.13. Covid-19

Yeni bir koronaviriis, SARS-CoV-2, Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde
ortaya cikt1 ve ¢ok hizli bir sekilde yayilarak diinyada pandemiye yol acti. Patojen,
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan resmi olarak koronaviriis hastaligi-19
(COVID-19) olarak adlandirilan yeni koronaviriis olarak dogrulandi. Béylece salgini
kontrol altina almak i¢in yogun ¢alismalarin devam ettigini s0ylemek miimkiindiir
(128).

Su an i¢in diinyada COVID-19 i¢in spesifik bir antiviral tedavi yoktur. Bu
yiizden diger viral enfeksiyonlar i¢in onaylanmis veya gelistirilmekte olan ajanlar
kullanmak, bu yeni viral enfeksiyon i¢in tedavi bulmanin potansiyel olarak en hizli

yollarindan biridir. Boylece COVID-19 icin kesin tedaviler tanimlanmaya devam
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ettiginden, mevcut antiviral ajanlarin ve Hidroksiklorokin gibi diger ajanlarin

COVID-19'a kars1 kullanimina yonelik 6nemli ilgi halen mevcuttur (128,129).

2.14. Favipiravir

Favipiravir, COVID-19 ile miicadelede potansiyel olarak kullanilabilecek
ilaclardan biridir. Bu ilag, gesitli RNA viriislerine (Influenza viriisii, rinoviriis ve
respiratuar sinsityal virlisi gibi) karsi antiviral aktivite gosteren bir pirazin
karboksiamid tiirevidir (130). T-705 olarak da bilinen Favipiravir, 2002 yilinda

influenza viriisii replikasyonunun bir inhibitorii olarak Japonya’da gelistirildi (130).

O

F N
~ NH>

=
N OH

Sekil 7. Favipiravir’in kimyasal yapisi(T-705) (131).

Favipiravir, bir tir RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)
inhibitoriidiir. Konak  enzimler tarafindan  T-705-ribofuranosil ~ 5'-trifosfata
doniistiiriiliir. Viral RNA'ya bagli RNA polimeraz’1 segici olarak inhibe eden bir
niikleotid analogu olarak gorev yapar ve boylece viriisiin replikasyonunu engeller
(130). Bu nedenle favipiravir, bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 iizerinde potansiyel
antiviral etkiye sahip olabilir (132).
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Sekil 8. Favipiravir’in aktivasyon mekanizmasinin sematik gosterimi (130).

2.15. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ); Klorokin’in analogudur. Bu ilaglar baslangicta
sitmaya karsi olarak iiretilmislerdir, ancak ayn1 zamanda romatoid artrit ve lupus gibi
diger romatizmal hastaliklar i¢in de kullanilabilirler. Hidroksiklorokin’in klinik
giivenlik profili, klorokininkinden (uzun siireli kullanim sirasinda) daha iyidir ve
daha yiiksek giinliik doza izin verir (133). Hidroksiklorokin’in SARS-CoV-2'yi in
vitro olarak inhibe ettigi ¢aligmalarda gosterilmistir. Hidroksiklorokin, Anjiyotensin
doniistiiriici enzim 2'nin glikolizasyonuna miidahale edebilir ve boylece konak
hiicreler iizerindeki anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 ile SARS-CoV-2 Spike
proteini arasindaki baglanma etkinligini azaltabilir (134,135).

COVID-19 hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri sitokin firtinasi
adi1 verilen durumdur. Bazi hastalar hastaligin siddetli semptomlarin1 gosterir. Akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve akut akciger hasar1 (ALI), sitokin firtinasinin
ana patolojik komplikasyonlar1 olarak COVID-19 hastalarinda ortaya c¢ikan
durumlardir. Hidroksiklorokin (HCQ), T hiicresi aktivasyonunun ve farklilagsmasinin
azaltilmasinin yanmi1 sira T hiicreleri ve B hiicreleri tarafindan sitokin {iretiminin

azalmasi dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalarla hastaligin akut solunum sikintisi

sendromuna ilerlemesinden sorumlu "sitokin firtinasinin" baskilanmasina 6nemli

o6l¢iide katkida bulunur (136). Haziran 2020'de ABD’de bu ilaglarin potansiyel yan
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etkilerinin, faydasindan daha ciddi oldugu gz oniinde bulundurularak acil kullanim

onay!1 iptal edilmistir (137).

3.MATERYAL VE METOD

3.1 Cahisma Plam

Bu c¢alismada 48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican (Diizce Universitesi
Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi)
kullanilmistir. Calisma 6ncesi Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlart Yerel Etik Kurulu’ndan (2021/9/4) gerekli izinler alindi. Calisma Diizce
Universitesi Diizce T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuarinda yapildi. Bu ¢alismada laboratuar hayvan bakim ilkeleri izlendi.

Calismaya dahil edilen siganlarin ortalama yas1 2,5 ay ( 2-3 ay) ve ortalama
agirliklar 250 gram (200-300 gram) idi. Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrilip, her bir
grupta 15 ve 30. giin sakrifiye edilmek iizere her bir kafeste 6 sican olacak sekilde
laboratuar ortaminda preoperatif 1 hafta siire ile izlendiler. Calisma siiresince
sicanlara limitsiz sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi.
Hayvanlar kontrollii sicaklik (23-25 °© C) ve 12:12 saatlik agik / karanlik dongiisti
olan bir odada kafeste olacak sekilde takip edildiler. Miidahale Oncesi, mudahale
sirasinda ve miidahale sonrasinda hig bir gruba antibiyotik profilaksisi uygulanmadi.
Caligma stiresince Olen hayvan olmadi. Takiplerde hicbir siganda yara yeri
enfeksiyonu izlenmedi.

Operasyon sonras1 48 adet sigan, Kontrol (grup 1, n:12), Favipiravir (grup 2,
n:12) Hidroksiklorokin (grup 3, n:12 ) ve Favipavir+Hidroksiklorokin (grup 4, n:12)
uygulanan olmak iizere 4 gruba ayrild1.

2. Gruba 1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve aksam olmak {iizere; 2-5.
Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve aksam olmak iizere gavaj yoluyla uygulanmistir
(11,12). 3. Gruba 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve aksam; 2-5. Giinler
ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak iizere gavaj yoluyla uygulanmistir (13). 4. Gruba
1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve aksam olmak tizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg

/ kg sabah ve aksam olmak iizere gavaj yoluyla; 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg
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sabah ve aksam; 2-5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak iizere gavaj

yoluyla uygulanmistir (11,12,13) (Sekil 9).

Sekil 9. Kullanilan ilaglarin gavaj yoluyla uygulanmasina ait goriintii.

Her bir grup kendi arasinda 15. ve 30. giin 6tenazi uygulanmak iizere 6’sar
adet sican olacak sekilde ikiye ayrildi;

Al.Kontrol grup 1a (n:6): Herhangi bir tedavi uygulanmamaistir. 2 haftanin
sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile dtanazi uygulanarak radyolojik ve
histolojik agidan degerlendirilmistir.

A2.Kontrol grup 1b (n:6): Herhangi bir tedavi uygulanmamistir. 4 hafta
sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile 6tanazi uygulanarak radyolojik ve
histolojik agidan degerlendirilmistir.

B1. Favipiravir grup 2a (n:6): 1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve
aksam olmak iizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve aksam olmak {izere gavaj
yoluyla uygulanmistir. 2 haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile

Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik acidan degerlendirilmistir.
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B2. Favipiravir grup 2b (n:6): 1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve
aksam olmak tizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve aksam olmak iizere gavaj
yoluyla uygulanmistir. 4. haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile
Otanazi uygulanarak radyolojik ve histolojik agidan degerlendirilmistir.

C1. Hidroksilorokin grup 3a (n:6): 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg
sabah ve aksam; 2-5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak {izere gavaj yoluyla
uygulanmistir.2. haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile Otanazi
uygulanarak radyolojik ve histolojik agidan degerlendirilmistir.

C2. Hidroksilorokin grup 3b (n:6): 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg
sabah ve aksam; 2-5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak {izere gavaj yoluyla
uygulanmistir. 4. haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile Gtanazi
uygulanarak radyolojik ve histolojik agidan degerlendirilmistir.

D1. Favipavir+Hidroksilorokin grup 4a (n:6): 1. Giin Favipiravir ~23 mg /
kg sabah ve aksam olmak iizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve aksam olmak
tizere gavaj yoluyla; 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve aksam; 2-5.
Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak {izere gavaj yoluyla uygulanmistir. 2.
haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile Gtanazi uygulanarak
radyolojik ve histolojik acidan degerlendirilmistir.

D2. Favipavir+Hidroksilorokin grup 4b (n:6): 1. Giin Favipiravir ~23 mg /
kg sabah ve aksam olmak tizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve aksam olmak
lizere gavaj yoluyla; 1. Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve aksam; 2-5.
Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam olmak {izere gavaj yoluyla uygulanmistir. 4.
haftanin sonunda anestezi altinda servikal dislokasyon ile Gtanazi uygulanarak
radyolojik ve histolojik a¢idan degerlendirilmistir.

Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gore dagilimi Tablo 2’

de gosterilmistir.
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Tablo 2. Caligmada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gére dagilimi

Gruplar Sican sayisi Tedavi siiresi Tedavi
(giin)
Grup 1 (kontrol) 6 15 Yok
N:12 6 30 Yok
1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve aksam
6 15 olmak iizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve
Grup 2 aksam
(Favipiravir) N:12 30 1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve
6 30 aksam olmak lizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg
sabah ve aksam
Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve
Grup 3 6 19 aksam; 2-5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam
(Hidroksiklorokin)
30 . Giin Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve
N:12 6 g aksam; 2-5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam
1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve aksam
olmak tizere; 2-5. Giinler ise 8.5 mg / kg sabah ve
6 15 aksam olmak iizere gavaj yoluyla; 1. Giin
Grup 4 Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve aksam; 2-
(Favipiravir+Hidro 5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam
ksiklorokin) 1. Giin Favipiravir ~23 mg / kg sabah ve aksam
N:12 olmak {izere; 2-5. Glinler ise 8.5 mg / kg sabah ve
6 30 aksam olmak iizere gavaj yoluyla; 1. Giin
Hidroksiklorokin 10 mg / kg sabah ve aksam; 2-
5. Giinler ise 3 mg / kg sabah ve aksam
Sicanlara Otenazi uygulandiktan sonra sag femurlarn kalga ve diz

eklemlerinden dezartikiile edildi. Femur {izerindeki yumusak dokular kallus

dokusuna zarar verilmeden nazik¢e kemikten siyrildi. Tiim femurlar radyolojik ve

histolojik olarak incelendi.
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3.2.Cerrahi Teknik

Gerekli takip ve hazirliklar1 yapilan siganlar miidahale odasina alindi. Her bir
sicanin agirlig elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik
olarak Ketamin (Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazinne (Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezi intraperitoneal
olarak sol kasik bolgesinden uygulandi. Sicanlarin sag diz bolgeleri trag edildikten

sonra povidon iodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile boyand (Sekil 10).

Sekil10. Cerrahi oncesi operasyon bolgesinin trag edilerek hazirlanmasi

Anteromedial olarak 1.5 cm’lik longitidinal insizyon ile cilt gecildi. Patella
medialinden eklem kapsiilii acgildi. Patella laterale devrilerek diz fleksiyona alindi.
Femur alt u¢ interkondiller bolgeye ulasildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Diz anteromedial longitidinal insizyon sonrasi patella laterale devrilerek
femur interkondiller bolgenin ortaya konulmasi

Femur kondilleri arasindan 1.2 mm’lik Kirschner teli (Tipmed®, Izmir,
Tiirkiye) femur proksimal bolgeden ¢ikacak sekilde yerlestirildi. Kanal i¢cinde kalan
tel kondilden digar1 tasmayacak sekilde femur kondilleri hizasindan kesildi. Periostu
eksize edilen grupta bu isleme ek olarak femur lateral longutudinal insizyonla femur

ortaya kondu ve periostu bistiiri yardimiyla eksize edildi (Sekil 12 A, B, C).
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A B C

Sekil 12. Favipiravir uygulanan gruptaki cerrahi miidahale

Diz ekstansiyona alinarak patella rediikte edildi. Kapsiil 3/0 vicryl ile suture
edildi. Cilt 2/0 ipek ile kapatildi. Takiben yara yeri povidon iodiir ile silinerek sigan
ameliyat masasindan alindi (84). Buna gore hayvanin femuru 6zel olarak yaptirilan
ve taban kismi, hayvanin yerlestirildigi kisim, giyotin kism1 ve agirlik kismi olmak
tizere dort par¢adan olusan kiint giyotin sistemine yerlestirildi. Giyotin sisteminin
ayar vidalar1 kiint giyotinin sadece 1,5 mm hareket etmesine izin verecek sekilde
ayarlandi. 500 gramlik agirlik 35 cm ylikseklikten serbest diismeye birakilarak kapali
kirik olusturuldu (Sekil 13).
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Sekil 13. Kirik modeli olusturmak i¢in kullanilan gyotin

Klinik muayeneyi takiben olusturulan kirik hemen direk radyografide
radyolojik olarak goriintiilendi (Sekil 14).

A
b
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Sekil 14. Cerrahi sonras1 0. giinde kontrol radyografisi
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3.3. Radyolojik Inceleme

Sicanlardan sakrifiye edilen tiim islem uygulanmis femurlara 15 ve 30. giin
On arka ve lateral femur grafileri ¢ekildi (Sekil 15 A, B) (Sekil 16 A, B) (Sekil 17 A,
B) (Sekil 18 A, B).

Sekil 15. Cerrahi sonrasi 15. giin kontrol radyografileri, A. Favipiravir grubu, B.
Hidroksiklorokin grubu.

Sekil 16. Cerrahi sonrasi 15. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol grubu, B.

Favi+Hidroksi grubu.
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Sekil 17. Cerrahi sonrasi 30. giin kontrol radyografileri, A. Favipiravir grubu, B.
Hidroksiklorokin grubu.

Sekil 18. Cerrahi sonrasi 30. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol grubu, B.
Favi+Hidroksi grubu.

Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi
kullanildi (85) (Tablo 3). Skorlama, calismadan bagimsiz iki ayr1 ortopedist

tarafindan degerlendirildi.
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Tablo 3.Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi

Skor [Radyolojik bulgular
0 [lyilesme yok
1  |Kallus formasyonu

Kemiksel kaynama baslangici

Kirik hattinin kaybolmaya baslamasi

2
3
4

Tam kemiksel kaynama

3.4. Histopatolojik inceleme

Tiim kirik femurlar1 6rten yumusak dokular, periostu ¢ikarmadan siyrildi ve
K teli kallus dokusuna zarar vermeden dikkatle ¢ikarildi. % 7 lik formik asitte
dekalsifiye etmeden once femurlar % 4 paraformaldehitte 4°C de 48 saat fikse edildi.
Dekalsifikasyon isleminden sonra drnekler parafin blok igine gomiildi ve 7
pm kesit alindi. Hematoksilen ve eozin boyasi ile boyandi. Kirik iyilesmesi
histopatolojik olarak Hue ve arkadaslari’nin 6nerdigi skorlama sistemi kullanilarak

degerlendirildi (86) (Tablo 4) (Sekill7 A, B) (Sekill8 A, B) (Sekil19 A, B) (Sekil 20

A, B) (Sekil 21 A, B) (Sekil 22 A, B).

Tablo 4. Hue ve arkadaslarinin kirik iyilesmesi histopatolojik skorlama sistemi

Skor

Kirik bolgesi histopatolojik bulgulari

1

Fibroz doku

Agrirlikli fibréz doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibr6z doku ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik

Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik

Agirlikli olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak

Tamamen Immatiir (woven ) kemik

O oo | O | B Wl

Immatiir kemik ve az miktarda matiir kemik

—
(e

Matiir (lamellar) kemik
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Sekil 19. A. Favipiravir grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir
mikroskopik goriintii. fibroz doku ve kikirdak doku goriilmekte (skor 3)(HE,x100),
B. Favipiravir grubu 30. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir

mikroskopik goriintii. Yogun olarak immatiir kemik goriilmekte (skor 8)(HE,x4)

ot

Sekil 20. A. Hidroksiklorokin grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik
goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Tamamen Immatiir kemik goriilmekte (skor
8)(HE,x4), B. Hidroksiklorokin grubu 30. giindeki kallusun histopatolojik
goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Matiir (lamellar) kemik goriilmekte (skor

10)(HE,x4)
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Sekil 21. A. Kontrol grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir
mikroskopik goriintii. Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven)
kemik goriilmekte (skor 5)(HE,x4), B. Kontrol grubu 30. giindeki kallusun
histopatolojik goriinimiinden bir mikroskopik goriintii. Esit oranda kikirdak ve

immatiir kemik goriilmekte (skor 6)(HE,x4)

A B

Sekil 22. A. Favipiravir+Hidroksiklorokin grubu 15. giindeki kallusun
histopatolojik goriinimiinden mikroskopik goriintii. Ayni oranda kikirdak ve
immatiir kemik goriilmekte (skor 6)(HE,x4), B. Favipiravir+Hidroksikloroki grubu
30. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Esit

oranda kikirdak ve immatiir kemik goriilmekte (skor 6)(HE,x4)

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.
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Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro—Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimma bakilmis, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilagtirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin karsilagtirmasinda Mann Whitney U

testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

4.BULGULAR

Tablo 5. Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplariin 15 ve 30. giinlerde histolojik olarak istatistiksel degerlendirilmesi.

Favipiravir Hidroksiklorokin Favi+Hidroksi Kontrol

Grubu n:6 Grubu n:6 Grubu n:6 Grubu n:6 pt
15.Giin  4,33%0,52 7,00+0,89 4,17+0,75 6,00+1,52  0,0001
Histolojik
30.Giin  7,83+1,47 7,3342,81 8,17+1,17 7,67+1,51 0,387
Skorlama
p* 0,0001 0,787 0,0001 0,088

Tek Yonlii Varyans Analizi *Bagimsiz t testi

Tablo 6. Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplarinin 15 ve 30. giinlerde histolojik olarak istatistiksel degerlendirilmesi.

Tukey Coklu Karsilastirma testi p

Favipiravir Grubu / Hidroksiklorokin Grubu 0,001
Favipiravir Grubu / Favi+Hidroksi Grubu 0,991
Favipiravir Grubu /Kontrol Grubu 0,043
Hidroksiklorokin Grubu / Favi+Hidroksi Grubu 0,0001
Hidroksiklorokin Grubu /Kontrol Grubu 0,338
Favi+Hidroksi Grubu /Kontrol Grubu 0,023

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 15 .giin
histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Hidroksiklorokin grubunun; favipiravir ve Favi+Hidroksi

gruplariin 15.Giin histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,0001), Kontrol grubunun; Favipiravir
ve Favi+Hidroksi gruplarmin 15.Giin histolojik skorlama ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,043, p=0,023), Diger
gruplarin 15. giin histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplariin 30. giin
histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,887).

Favipiravir grubunun 30. giin histolojik skorlama ortalamalari 15. giin
histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001).

Hidroksiklorokin grubunun 15. giin ve 30. giin histolojik skorlama
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,787).

Favi+Hidroksi grubunun 30. giin histolojik skorlama ortalamalar1 15. giin
histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001).

Kontrol grubunun 15 ve 30. giin histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,088).

Mis cin
M =0 cin

10—

Histolojik Skorlama

Favipirawiyr Grubu Hidroksiklorxokin Favi+Hidroksi Kontreol Grubu
Grubu Grubu

Sekil 23. Gruplarin 15 ve 30. giin histopatolojik olarak alinan degerlerin

karsilastirilmast

58



Tablo 7. Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplarimin 15 ve 30. giinlerde radyolojik olarak istatistiksel degerlendirilmesi.

Favipiravir | Hidroksiklorokin | Favi+Hidroksi | Kontrol
Radyolojik Skorlama Grubu Grubu Grubu Grubu p+
15.Giin | Kallus
51 83,33% | 2 33,33% 3|1 50,00% |4 |66,67%
Formayonu
Kemiksel
Kaynama 1|16,67% | 4 66,67% 31 50,00% |2 |33,33%
Baslangici 0,330
30.Giin | Iyilesme Yok | 0 | 0,00% 1 16,67% 0 0,00% 0 | 0,00%
Kallus
0| 0,00% 1 16,67% 0 0,00% 0 | 0,00%
Formayonu
Kirnk
Hattinin
4| 66,67% | 2 33,33% 4| 66,67% |3 |50,00%
Kaybolmaya
Baslamasi
Tam
Kemiksel 21 3333% | 2 33,33% 2| 33,33% | 3 [50,00%
Kaynama 0,618
p+ 0,007 0,055 0,007 0,273
Ki Kare testi

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 15. giin
radyolojik skorlama dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,330).

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 30. giin
radyolojik skorlama dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,618).

Favipiravir grubunun 30. giin radyolojik skorlama kirik hattinin kaybolmaya
baglamas1 ve tam kemiksel kaynama dagilimlar1 15. giin radyolojik skorlama
dagilimlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,007).

Hidroksiklorokin grubunun 15. giin ve 30. giin radyolojik skorlama
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,055).

Favi+Hidroksi grubunun 30. giin radyolojik skorlama kirik hattinin

kaybolmaya baglamas1 ve tam kemiksel kaynama dagilimlari 15. giin radyolojik
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skorlama dagilimlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,007).
Kontrol grubunun 15. giin ve 30. giin radyolojik skorlama ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,273).

DOFavipiravir Grubu BHidroksiklorokin Grubu
OFavi+Hidroksi Grubu OKontrol Grubu
90%
80% £
70% ¥
60% ¢
50% 1 —
40% 7
30% 1
20% ¢
10% £ B
0% - -
Kallus Kemiksel lyilesme Yok Kallus Kink Hattinin | Tam Kemiksel
Formayonu Kaynama Formayonu Kaybolmaya Kaynama
Baslangici Basglamasi
Radyolojik Skorlama 15.Giin Radyolojik Skorlama 30.Giin

Sekil 24. Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir+Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplarinn 15 ve 30. giinlerde radyolojk degerlerinin karsilastirilmast

5.TARTISMA

Kirik iyilesmesi ortopedi ve travmatolojinin en sik tartigilan konularindan
biridir. Gilinlimiizde halen yogun arastirmalarin yapildigi bir alandir. Kemikte kirik
kaynakli iyilesmenin biyolojisi, hizla gelisen bir bilim oldugu gézardi edilmemelidir
(139,140,141). Farelerle yapilan deneylerdeki gelismeler, doku ve hiicreye 6zgii
iskelet yenilenmesi aragtirmalarii miimkiin kilmistir. Son zamanlarda yapilan

calismalarda, kondrositlerin kemigin iyilesmesi sirasinda osteoblastlara doniistiigii
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anlagilmistir ve yalnizca birkag yil dnce, yeni ufuklar acan yayinlar, rejenerasyon
sirasinda kemik olusturan hiicrelere katkida bulunan en 6nemli dokularin periosteum
ve endosteum oldugunu kesin olarak bildirmistir (142).

Kemik iyilesmesi siireci, iyilesmenin ilerlemesi icin gerekli olan c¢esitli
hiicresel bilesenlere sahiptir (143). Enflamatuar hiicreler (T hiicreleri, B hiicreleri,
mast hiicreleri, makrofajlar, eozinofiller ve nétrofiller), kirik ortaminin ilk hiicresel
bilesenleridir. Bunu mezenkimal progenitor hiicreler, endotelyal hiicreler,
kondrositler, osteoblastlar ve son olarak osteoklastlar izler. Kirik iyilesme siireci, ayr1
ayr1 fazlarda oldugu kolaylikla diisiiniilebilir. Bununla birlikte, iyilesmenin zamansal
boliimlerinin 6nemli dl¢lide ortlistiigiinii ve iligkili hiicre tiplerinin bir arada var
oldugunu bilmek onemlidir. Bu dikkate alinmasi gereken onemli bir kavramdir,
clinkii  hiicreden hiicreye sinyallesme, hiicre tiirleri arasinda siiphesiz
onemlidir. Ornegin, hem kondrositler hem de osteoblastlar, vaskiiler endotelyal
bilyiime faktorii (VEGF) ireterek kan damari biiyiimesini destekleyebilir
(143). Tersine, endotel hiicreleri, kemik morfogenetik proteini (BMP) iiretimi
yoluyla kemik olusumunu destekler ve yeni c¢alismalar, damar sisteminin kikirdakl
bir kalip olusumuna rehberlik ettigini ve hipertrofik kondrositlerin osteoblastlara

donilistimiinii uyardigini one siirer (144).

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu yeni koronaviriis hastaligi 2019'un (COVID-19) kiiresel pandemisi Aralik
2019'da Cin'in Vuhan kentinde baslad1 ve o zamandan beri diinya ¢apinda yayildi. 15
Nisan 2020 itibariyle, 200'den fazla iilkede milyonlarca vaka ve 6liim gerceklesti.
Bu yeni Betacoronavirus, siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-
CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) ile benzerdir;
Genetik yakinligina dayanarak, muhtemelen bilinmeyen, memeli araciligiyla
insanlara yayilan yarasa kaynakli koronaviriislerden kaynaklanmistir. Su anda,
herhangi bir potansiyel tedavinin COVID-19'dan siiphelenilen veya dogrulanmis
hastalarda sonuglar iyilestirdigine dair randomize klinik c¢aligmalarda higbir kanit
yoktur. 300'den fazla aktif klinik tedavi caligmas1 devam etmektedir (145).

Su an icin diinyada COVID-19 i¢in spesifik bir antiviral tedavi
bulunmamakla birlikte diger viral enfeksiyonlar i¢in onaylanmis veya gelistirilmekte

olan ajanlar1 kullanmak, bu yeni viral enfeksiyon i¢in tedavi bulmanin potansiyel
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olarak en hizli yollarindan biridir. Boylece COVID-19 i¢in kesin tedaviler
tanimlanmaya devam ettiginden, mevcut antiviral ajanlarin ve Hidroksiklorokin gibi
diger ajanlarin COVID-19'a kars1 kullanimina yonelik 6nemli ilgi halen mevcuttur
(128,129).

Biz bu calismada COVID-19 tedavisinde kullanilabilen favipiravir ve
hidroksiklorokinin erkek siganlarda kirik kaynamasina olan etkisini radyolojik ve
histopatolojik olarak incelemeyi amacladik. Literatiir incelendiginde sozii edilen
ilaglarin  kirik kaynamasina etkisiyle ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir ve
calismamiz literatiirde bu konuda yapilan ilk ¢aligmadir.

Yaptigimiz calismada, ortalama yas1 2,5 ay ( 2—-3 ay) ve ortalama agirliklar
250 gram (200-300 gram) olan 48 adet Wistar-Albino cinsi erkek sican iizerinde
kapal1 kirik olusturularak Favipiravir ve Hidroksiklorokinin kirik iyilesmesi {izerine
etkisi incelendi. Siganlara cerrahi dncesi ve sonrasi antibiyotik proflaksisi verilmedi.
Operasyon sonras1 48 adet si¢an, ve rastgele kontrol (grup 1), Favipiravir uygulanan
(grup 2), Hidroksiklorokin (grup 3) ve Favipavir+Hidroksiklorokin uygulanan (grup
4) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Her bir grupta kendi arasinda 15. giin ve 30. giin
6’ar sican olmak iizere Otenazi uygulandi. Radyolojik skorlamada Lane ve
Sandhu’nun derecelendirme sistemi ve histopatolojik olarak Hue ve arkadaslari’nin
onerdigi skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi.

SARS-CoV2’nin tedavisinde kullanilan ilaclarin etkileri ve yan etkilerinden
bahsetmeden Once viriisiin bazi organ ve sistemler lizerindeki etkilerinden bahsetmek
gerekir. Zhang ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢aligmada, SARS-CoV-2'nin kan yoluyla
akcigerler disindaki diger organlara yayilabilecegi ve sonucundaSARS-CoV-2'nin
patojenik oOzellikleri, bulasma yollar1 ve enfeksiyon mekanizmalari ile; sindirim
sistemi, irogenital sistem, merkezi sinir sistemi ve dolasim sistemi iizerindeki
olumsuz etkileri oldugu gosterilmis olup bununla birlikte bu viriisiin iskelet sistemi
izerine etkisinde halen yeterli bir ¢calisma bulunumamaktadir (146).

Bir bagka calismada Disser ve arkadaslar1 COVID-19 hastalarindaki erken
bulgularin, bu hastalikla iligkili kas-iskelet sistemi sekellerini tanimlanmustir.
2002-2004 pandemisi sirasinda SARS hastalarindan elde edilen epidemiyolojik
veriler; SARS-CoV-1 ve COVID-19 arasindaki genetik ve patolojik benzerliklere

dayanarak sarkopeni ve osteoporoz sik bildirilmistir. Boylece orta ve siddetli
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COVID-19 hastalarinda kisa ve wuzun vadeli olarak kas-iskelet sistemi
komplikasyonlarini tahmin etmenin uygun oldugunu diisinilmistiir. Ayrica bu
calismada hem SARS hem de COVID-19’un hastalarda; damar iflamasyonunu,
l1okosit agregasyonunu ve pihtilagsmayi artirdigina dayanarak biiyilk damaralarda
piht1 olusturup ve bdylece kemigin mikrovaskiiler kan akisin1 bozup osteonekroz
gelisimine katki sagladig diistiniilmiistiir (147).

Pandemi doneminde yapilan bir bagka calismada ise Egol ve arkadaslar1
covid-19 pandemisi sirasinda kalga kiriginin mortalite ve komplikasyonlarini 115
hastada retrospektif, 138 hastada ise prospektif olarak degerlendirmislerdir.
Yapilan c¢alismada dogrulanmis veya siiphelenilen COVID-19 enfeksiyonu
olanlarda kalca kirigi sonrast Oliim riskinin  Onemli Olgiide arttigini
bulmuslardir. Bununla birlikte, COVID-19 pandemisi sirasinda kalga kirig
nedeniyle tedavi edilen Covid-19 pozitif olan hastalar negatif olan hastalarla
kiyaslandiginda covid-19 pozitif olan hastalarin genel olarak major postoperatif
komplikasyon riskinin fazla oldugu goézlemlenmistir (148).

Calismamizin asil konusu olan ve COVID-19 tedavisinde kullanilabilen
favipiravir ve hidroksiklorkinin kirtk kaynamasi {iizerindeki etkileri ile ilgili
literatiirde heniiz ¢calisma bulunmamaktadir.

Favipiravir; viral replikasyonu bloke eden bir riboniikleik asit (RNA)
polimeraz inhibitorii olup, birgok RNA viriisiine etkili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle COVID-19 ile miicadelede potansiyel olarak kullanilabilecek ilaglardan biri
oldugu diistiniilmiistiir (130). Favipiravir, sinirli verileri dogrultusunda diisiik yan
etki profili sergilemekte olup, simdiye kadar bildirilen yan etkiler arasinda bulanti,
kusma, diyare,dokiintii, gogiiste sikisma, ¢arpinti, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
hiperiirisemi bulunmaktadir (149). Doi ve ark.’nin yaptig1 ve 82 COVID’li hastanin
dahil edildigi bir bagka caligmada ise favipiravir uygulanan hastalarda bildirilen
toplam 144 olumsuz yan etkiden en yaygin olarak hiperiirisemi (%84,1) gosterilmis
olup ardindan serum trigliserid diizeylerinde artma (%11,0) ve serum ALT
diizeylerinde artis (%8,5) olarak gosterilmistir (150). Literatiirde favipiravirin kirik

iyilesmesi iizerine etkisiyle ilgili bir ¢galigma bulunamamis ve su ana kadar bildirilen
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yan etkileri arasinda da kirik iyilesmesine olumlu ya da olumsuz etkisine dair bir
bilgiye rastlanmamustir.

Calismamizda kullandigimiz bir diger ajan olan hidroksiklorokin 50 yildan
beri sitma tedavisinde kullanilan aminokinolinlerdir. Antimalaryal etkilerinin
yaninda immunomodiilator etkileri de bulunmasi nedeniyle, SLE, romatoid artrit gibi
otoimmun hastaliklarin tedavisinde de uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Her ikisi
de immun aktivasyonda rolii olan belli hiicresel fonksiyonlar1 ve molekiiler yolaklari,
kismen hiicrelerin endozom/fogozomlarinda birikip lokal ph’y1 yiikselterek inhibe
edebilir. COVID-19 salgimm1 bagladiginda hidroksiklorokinin bu mekanizmalarla,
hiicre i¢ine endozomla alinan COVID-19’a kars1 etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ek
olarak COVID-19 salgininin baslangicinda bobrek kaynakli Vero E6 hiicrelerinde
yapilan in vitro calismalarda, klorokin ve hidroksiklorkinin COVID-19’a kars
olduk¢a etkili oldugu da gosterilmistir. Doku Kkiiltiiriindeki in vitro deneyler,
hidroksiklorokinin endozomal pH" artirabildigini, viriis-hiicre filizyonunu
onleyebildigini ve ACE2 reseptoriiniin glikozilasyonuna ve dolayisiyla SARS-CoV-2
S proteininin ACE2’ye baglanmasina miidahale edebildigini gostermistir (151).
Hidroksiklorokin ilag etkilesim potansiyeli diisiik, kisa siireli kullanim i¢in ucuz ve
giivenilir bir ila¢ olarak goriilmektedir. Hidroksiklorokin genellikle iyi tolere edilir,
ancak kardiyomiyopati ve iletim kusurlar1 dahil yasami tehdit eden ciddi yan etkiler
bildirilmigtir  (153). Yan etkilerinin basinda; gastrointestinal bozukluklar,
kardiyotoksisite, hipoglisemi ve uzun dénem kullaniminda retinopati ve miyopati
gelmektedir (152). Favipiravirde oldugu gibi hidroksiklorokinin de kirik
kaynamasina olumlu ya da olumsuz bir etkisi agisindan literatiirde heniiz yaymn
bulunmamaktadir.

Kirik iyilesmesi iizerine yapilan bir¢cok arastirma olup giderek artmasina
ragmen; tam anlamiyla anlagilamayan kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu
mekanizmada etkili olan olumlu ya da olumsuz faktorler hala merak
uyandirmaktadir. Ortopedi ve travmatoloji alaninda siklikla kullanilan ilaglarin kirik
iyilesmesi tizerine etkileri klinik ve hayvan deneylerinde Onem tasimaktadir
(154,155,156). Ornegin, Jeffcoach ve arkadaslarinin ¢alismasinda, uzun kemik
kiriklariin iyilesmesinde komplikasyonlar; NSAID alan hastalarda kontrol grubuna

gore iki ila iic kat daha fazla meydana gelmistir (153). NSALI ilaglardan olan,
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rofekoksib, selekoksib gibi siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorleri son yillarda
selektif antiinflamatuar etkileri ve agr1 kesici 6zelliklerinin olmasi1 ve gastrointestinal
yan etkilerinin az olmasi1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedirler. Yoon ve
arkadaslar ise, Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, anjiyogenezi baskilayarak ve
ayrica potansiyel olarak osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarina miidahale ederek
kemik onarimint ve kemik olusumunu baskiladigini gostermislerdir (157). Yine
Kellinsalmi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada, parecoxib’in osteoklast
farklilasmasin1 inhibe ederek kemigin yeniden sekillenmesini bozdugunu
gostermislerdir (158). NSAI ilaclarin kirik iyilesmesi iizerine etkisini arastiran
Leonelli ve arkadaglar ise ratlar iizerinde yaptiklar1 calismada rofecoxib’in kirtk
iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi gosterip bu ilacin kiriklarda dikkatli bir
sekilde kullanilmasini 6nerilmislerdir.

Ortopedi ve travmatoloji kliniklerinde siklikla kullanilan bir baska ilag
gruplarindan NSAID grubu ilaglardan diclofenak’n ratlarda olusturulan kemik
defektlerinin iyilesmesinde olumsuz etki gosterdigi belirtilmistir (159). Beck ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan klinik c¢alismada, cerrahi oncesi donemde kullanilan
NSAID grubu ilaglarm kirik iyilesme hizim yavaslattigi bildirilmistir (140). Ayrica
Burd ve arkadaglarinin yaralanma sonrasi hastalardaki retrospektif caligmalarinda
Indometasin alan hastalar ile almayan hastalar karsilastirildiginda, kaynamama
oraninda anlaml bir fark kaydedilmistir (160).

NSAID kullanimimin faydali etkileri de bildirilmistir. Bu ilaglarin faydalari

sadece analjezik ve antiinflamatuar olmakla sinirli degildir. Prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, patolojik kemik biiylimesinin smirlandirilmasina ve o6zellikle kalga
cerrahisinden sonra olusabilecek heterotropik ossifikasyon olusumunu da
baskilayabilir (161,162). Huub ve arkadaslari, kalca cerrahisinden sonra heterotopik
ossifikasyonun azalmasi iizerine bazi NSAID’lerin (indometasin ve rofekoksib)
etkisi oldugunu gostermislerdir (163). Yine Driban ve arkadaslari, ibuprofen ile
tedavi edilen sicanlarda el eklemlerinin iltthabinin ve erken eklem kikirdak
dejenerasyonunun azaldigini gosteren aragtirmalarinin sonuglarinit sunmuslardir. Elde
edilen sonuglar ayrica ibuprofen uygulamasi swrasinda IL-1 ve IL-6

konsantrasyonlarinda bir azalmayr gostermistir (164). Ayrica Jain ve arkadaglari
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sicanlar iizerinde yaptiklart ¢aligmalarinda ibuprofen tedavisinin osteoklastlar1 ve
kemik inflamatuar sitokinlerini (IL-1B ve TNF-a) azaltarak trabekiiler kemik
kalitesini iyilestirebildigini saptanmiglardir. Boylece Sunulan kanitlar, ibuprofen ile
sistemik tedavinin inflamasyonun ve kemik katabolizmasinin azalmasina katkida
bulundugunu bdylece bunun da kemik iyilesmesine yardimci olabilecegi
gosterilmistir (165).

Yine giliniimiizde kliniklerde siklikla kullanilan antibiyotiklerin de kirik
lyilesmesi {izerine etkileri bir¢ok calismada gosterilmistir. Huddlestone ve
arkadaslarinin ratlar {izerinde yaptiklar1 bir caligmada terapdtik siprofloksasin
konsantrasyonlarina maruz birakilan ratlarda, kirik onariminin erken agamalarinda
iyilesmenin azaldigin1 gosterilmislerdir. Boylece erken kirik onarimi sirasinda
siprofloksasin uygulamasinin, kirik iyilesmesinin klinik seyrini tehlikeye
atabilicegi Ongoriilmiistiir (166). Natividad-Pedrefio ve arkadaslarinin yaptiklar
rat calismasinda ise, ikinci kusak sefalosporin olan sefuroksimin kirik iyilesmesini
geciktirdigi sonucu belirtilmistir (167). Aminoglikozit grubu antibiyotiklerden biri
olan gentamisinin de kirik iyilesmesini yavaslatti§ina dair yayinlar bulunmaktadir
(168).

Sitokinler ve biiylime faktorleri de siklikla kirik iyilesmesi lizerine yapilan
calismalarda kullanilmistir. Kaipel ve arkadaglar yaptiklar1 bir hayvan ¢aligmasinda
VEGF(vaskiiler endotelyal growth factor), PDGF (Platelet rich growth factor) ve
BMP 2(Bone morphogenetic protein)’in kendi aralarinda ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kirik kaynamasina etkilerini histopatolojik, radyolojik ve
biyomekanik veriler dogrultusunda degerlendirmislerdir. Yapilan ¢alismada VEGF
ve PDGF’in kirik kaynamasina herhangi bir uyarici etkisi olmayip BMP’ nin ise
kemik olusumu ve kaynama {izerinde ciddi bir etkisi oldugu bildirilmistir (169). Bir
baska c¢alismada da Street ve arkadaslar1 ise lokal olarak kirik bolgesine
uyguladiklar1 Vaskiiler Endoteliyal Growth Faktor (VEGF)’iin hem angiogenezi,
hem de kirik iyilesmesini hizlandirdigina dair goriis belirtmislerdir (170).
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Kirik iyilesmesi mekanizmasi ve bu mekanizmada etkili olan faktorler
calismalarda incelenmektedir (141,170,171). Polat ve arkadaslar tarafindan glutamin
aminoasitinin kirik iyilesmesi {izerine etkisi ratlar iizerinde incelenmis ve histolojik
olarak iyilesmeyi minimal arttirdig1 belirtilmistir (141). Aslan ve arkadaslar
tarafindan yapilan hayvan c¢aligmasinda, tavsanlar iizerinde olusturulan kemik
defektlerine hyaluronik asit bazli kemik greftleri uygulanmis ve histolojik olarak
kaynama durumlar incelenmistir. Kontrol deneklerine gore hyaluronik asitle
muamaele edilmis greftlerde kirik iyilesmesi anlamlhi diizeyde yiiksek oldugu
belirtilmistir (171).

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardir. Bunlarin basinda ¢alismamiz bir
hayvan modeli ¢alismasi olup, kirik iyilesmesi i¢in kisa takip siiresi yapilmistir.
Ikincisi biyokimyasal parametreler olarak kemik yapim ve yikim markirlarina
bakilmamustir. Ugiincii  olarak, kirik iyilesmesinde kallus dokusunun imkan
yetersizliginden dolayr biyomekanik incelemesi yapilmamistir. Literatiirde
favipiravir ve hidroksiklorokinin kemik metobolizmasi lizerine yayminin az miktarda

olmasi ¢alismamizdaki en 6nemli kisitlilig1 olusturmustur.

6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1.Sonuclar

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarmin 15.
giin histolojik akorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmistir (p=0,0001).

Hidroksiklorokin grubunun; Favipiravir grubuna ve Favi+Hidroksi
grubuna gore 15. giin histolojik skorlama ortalamalar istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,0001).

Ayrica Kontrol grubunun; Favipiravir ve Favi+Hidroksi gruplarinin 15.
giin histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmus (p=0,043, p=0,023), diger gruplarin 15. giin histolojik skorlama

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 30.
giin histolojik skorlama ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,887).

Favipiravir grubunun 30. giin histolojik skorlama ortalamalar1 15. giin
histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,0001).

Hidroksiklorokin grubunun 15. giin ve 30. giin histolojik skorlama
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk goézlenmemistir
(p=0,787).

Favi+Hidroksi grubunun 30 .giin histolojik skorlama ortalamalar1 15.Glin
histolojik skorlama ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur (p=0,0001).

Kontrol grubunun 15 .giin ve 30. giin histolojik skorlama ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,088).

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 15.
giin radyolojik skorlama dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
gozlenmemistir (p=0,330).

Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favi+Hidroksi ve Kontrol gruplarinin 30.
giin radyolojik skorlama dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,618).

Favipiravir grubunun 30. giin radyolojik skorlama kirik hattinin
kaybolmaya baslamasi ve tam kemiksel kaynama dagilimlar1 15. giin radyolojik
skorlama dagilimlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur (p=0,007).

Hidroksiklorokin grubunun 15. giin ve 30. giin radyolojik skorlama
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihlk gozlenmemistir
(p=0,055).

Favi+Hidroksi grubunun 30. giin radyolojik skorlama kirik hattinin

kaybolmaya baslamasi ve tam kemiksel kaynama dagilimlar1 15. giin radyolojik
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skorlama dagilimlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur (p=0,007).

Kontrol grubunun 15. giin ve 30. giin radyolojik skorlama ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,273).

Sonugta; Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Favipiravir+Hidroksiklorokin
tedavisinin kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda kirik iyilesmesi iizerine

radyolojik ve histolojik olarak olumsuz ya da pozitif etkisi bulunmamaktadir.

6.2.0neriler

Gelecekte, kirik hastasinda cerrahi tedaviyi gliglendirecek ve kirik
iyilesmesini hizlandiracak bi¢imde bir tedavi metodu tespit edilebilsin.
Calismamiz bir hayvan modeli ¢alismasi olup, kirik iyilesmesi i¢in daha uzun
takip siiresi olan ve daha fazla grubun yer aldigi bir hayvan calisma modeli
yapilabilir. Ayrica, ¢alismaya degerli kilmak i¢in kirik iyilesmesinde 6zellikle
biyokimyasal parametreler olarak son dénemlerde popiiler olan kemik yapim ve
yikim markirlarina bakilabilir. Bu calismada, sican femur kirigi modelinde
giiniimiizde Covid-19 tedavisinde iilkemizde ve diinyada siklikla kullanilan
Favipiravir ve Hidroksiklorokin’in kirik iyilesmesi ya da kirigin kaynamamasi
tizerindeki radyolojik, histolojik etkileri degerlendirilmistir. Labaratuvar
kosullarinin uygun oldugu bir ortamda kirik 1yilesmesinde materyallerin
biyomekanik incelemesi de yapilabilir. Kirik iyilesmesi iizerine yapilan kontrol,
favipiravir grubu, hidroksiklorokin grubu ve favipiravir+hidroksiklorokin
modelinde radyolojik ve histopatolojik degerlendirilmenin yapildigi bu hayvan

modeli caligmasi, yapilacak diger ¢calismalara 6rnek teskil eder.
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8.EKLER

8.1.Sekil Listesi

Sekil 1: Uzun kemiklerin afferent vaskiiler sisteminin ana bilesenleri

Sekil 2: Bir tibianin kalin bileme kesiti. Kortikal kompakt kemik ve trabekiilalardan
olugsmus siingerimsi kemik yapisi

Sekil 3: Uzun kemiklerin enkondral kemiklesmesi. F-J fazlar1 siklikla dogumdan
sonra goriliir

Sekil 4: Epifiz plag: 5 gelisim katmanini gdsteren 151k mikroskopisi fotografi

Sekil 5: Kirik olusturan kuvvetlerin yonleri

Sekil 6: Sekonder kemik iyilesmesinin agamalari

Sekil 7: Favipiravir’in kimyasal yapis1(T-705)

Sekil 8: Favipiravir’in aktivasyon mekanizmasinin sematik gosterimi

Sekil 9: Kullanilan ilaglarin gavaj yoluyla uygulanmasina ait goriintii

Sekil 10: Cerrahi dncesi operasyon bolgesinin tras edilerek hazirlanmasi

Sekil 11: Diz anteromedial longitidinal insizyon sonrasi patella laterale devrilerek
femur interkondiller bolgenin ortaya konulmasi

Sekil 12: Favipiravir uygulanan gruptaki cerrahi miidahale

Sekil 13: Kirik modeli olusturmak i¢in kullandigimiz gyotin

Sekil 14: Cerrahi sonrasi 0. giinde kontrol radyografisi

Sekil 15: Cerrahi sonras1 15. giin kontrol radyografileri, A. Favipiravir grubu, B.
Hidroksiklorokin grubu

Sekil 16: Cerrahi sonrast 15. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol grubu, B.
Favi+Hidroksi grubu.

Sekil 17: Cerrahi sonrasi 30. giin kontrol radyografileri, A. Favipiravir grubu, B.
Hidroksiklorokin grubu.

Sekil 18: Cerrahi sonrast 30. giin kontrol radyografileri, A. Kontrol grubu, B.
Favi+Hidroksi grubu.

Sekil 19: A. Favipiravir grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir
mikroskopik goriintii. fibroz doku ve kikirdak doku goriilmekte (skor 3)(HE,x100),
B. FAVIPIRAVIR grubu 30. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir

mikroskopik goriintii. Yogun olarak immatiir kemik goriilmekte (skor 8)(HE,x4)
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Sekil 20: A. Hidroksiklorokin grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik
goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Tamamen Immatiir kemik goriilmekte (skor
8)(HE,x4), B. Hidroksiklorokin grubu 30. giindeki kallusun histopatolojik
goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Matiir (lamellar) kemik goriilmekte (skor
10)(HE,x4)

Sekil 21: A. Kontrol grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir
mikroskopik goriintii. Agirlikli olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven)
kemik goriilmekte (skor 5)(HE.x4), B. KONTROL grubu 30. giindeki kallusun
histopatolojik goriinimiinden bir mikroskopik goriintii. Esit oranda kikirdak ve
immatiir kemik goriilmekte (skor 6)(HE,x4)

Sekil 22: A. Favipiravir+Hidroksiklorokin grubu 15. giindeki kallusun histopatolojik
goriinlimiinden mikroskopik goriinti. Ayni oranda kikirdak ve immatiir kemik
goriilmekte (skor 6)(HE,x4), B. Favipiravir+Hidroksikloroki grubu 30. giindeki
kallusun histopatolojik goriiniimiinden bir mikroskopik goriintii. Esit oranda kikirdak
ve immatiir kemik goriilmekte (skor 6)(HE,x4)

Sekil 23: Gruplarin 15 ve 30. giin histopatolojik olarak alinan degerlerin
karsilastirilmasi

Sekil 24: Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir+Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplarinn 15 ve 30. giinlerde radyolojk degerlerinin karsilastirilmasi
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8.2.Tablo Listesi

Tablo 1: Kemik Tipleri

Tablo 2. Calismada kullanilacak deney hayvanlarinin gruplara gére dagilimi

Tablo 3: Radyolojik skorlamada Lane ve Sandhu’nun derecelendirme sistemi

Tablo 4: Hue ve arkadaslarinin kirik iyilesmesi histopatolojik skorlama sistemi
Tablo 5: Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol
gruplariin 15 ve 30. giinlerde histolojik olarak istatistiksel degerlendirilmesi

Tablo 6: Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol
gruplarmin 15 ve 30. giinlerde histolojik olarak istatistiksel degerlendirilmesi

Tablo 7: Favipiravir, Hidroksiklorokin, Favipiravir +Hidroksiklorokin ve Kontrol

gruplariin 15 ve 30. giinlerde radyolojik olarak istatistiksel degerlendirilmes
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