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SIMGE VE KISALTMALAR

aFGF . Asidik Fibroblast Biiyiime Faktorii
ATP : Adenozin Tri-Fosfat

bFGF : Bazofilik Fibroblast Biiyiime Faktori
BMP-2 : Kemik Morfolojik Protein -2

cCAMP : Siklik Adenozin Monofosfat
COVID-19 : Koronaviriis Hastal131-2019

ILGF : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
PDGF : Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
PTH : Paratiroid Hormon

RANK-L : Nikleer Faktor Kappa-B Ligandi Reseptor Aktivatori
TGF-B : Dontistiiriicti Biiyiime Faktorii- Beta
VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii


http://www.wikizero.info/index.php?q=aHR0cHM6Ly9lbi53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvSW5zdWxpbi1saWtlX2dyb3d0aF9mYWN0b3I

GIRIS VE AMAC

Kirik; kemigin anatomik biitiinliiglinlin tam veya kismen bozuldugu yumusak doku
yaralanmasi seklinde tarif edilebilir. Glinimiizde artan trafik ve is kazalari, yash niifusun
artmasi nedeniyle kiriklarin sik goriilmesi, kirik iyilesmesini 6nemli bir saglik problemi haline
getirmistir. Ortopedi kliniklerinde kirik tedavisinde baslica hedefler; hastanin bir an evvel
gerekli cerrahi ya da konservatif miidahalesinin yapilarak agrisiz hale getirilmesi ve miimkiin
olan en hizli sekilde kirik iyilesmesine yardimci olunarak hastanin mobilizasyonunun

saglanmasidir (1).

Kirik iyilesmesi, Ortopedi ve Travmatoloji boliimiiniin en ilgi ¢ekici konular arasinda
yer alir ve hala aragtirmalar devam etmektedir. Kirik iyilesmesine etki eden faktorler ve
bunlarin etki mekanizmalar1 hakkinda literatiirde sayisiz yayin mevcuttur. Kirik iyilesmesini
olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda sigara ve alkol alimi ile sistemik hastaliklar ve
kortikosteroidler, antidepresanlar, antiepileptikler, antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar

ilaglar, antikoagiilanlar gibi yaygin olan ila¢ kullanimlar sayilabilir (2,3).

COVID-19 hastaligi, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
olarak adlandirilan zoonotik yeni koronaviriisiin neden oldugu yiiksek oranda bulasabilen bir
viral enfeksiyondur. Hastalik ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya
cikmistir ve hizla tiim diinyaya yayilmistir. COVID-19 enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in birgok
ilag test edilmistir. Bunlar arasinda klorokin ve hidroksiklorokin, oseltamivir, favipiravir,

umifenovir, lopinavir, remdesivir, azitromisin, askorbik asit, kortikosteroidler yer alir (4-7).

Favipiravir, piirin niikleik asit analogu olup Japonya'da influenza tedavisi igin

onaylanmis genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. Favipiravir influenza viriisiine ek olarak,
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hemorajik atese neden olan arenaviriis, bunyaviriis, flaviviriis ve filoviriisler gibi ¢ok ¢esitli

RNA virtisleri {izerinde inhibe edici etkiler gosterir (5,6).

Favipiravir insan serum alblimini ve al-asit glikoproteine baglanir. Ana ilag¢ esas
olarak karacigerde aldehit oksidaz yoluyla metabolize olur , kismen de ksantin oksidaz yoluyla
bobrekler tarafindan atilan inaktif bir oksidatif metabolit {iretir. Yapilan ilag caligmalarinda
favipiravir benzeri ilaglarin kalsiyum ve D vitamini metabolizmasinda inhibe edici etkileri

gosterilmistir (4-7).

Kirik iyilesmesinin farkli asamalarinda, IL-1, IL-6, IL-17, IL-23 ve TNF gibi
inflamatuar ve immiin fonksiyonlara sahip sitokinler degisik etkilere sahiptir. Favipiravir ve
benzeri ilaglarin kirik iyilesmesinde 6nemli etkilere sahip sitokinler iizerine etkileri tam olarak

aciklanamamig olmakla birlikte olumsuz etkilerde bulundugu diisiiniilmektedir (8-12).

COVID-19 pandemisi sirasinda diinyada ve tilkemizde tedavi rehberlerinde belirtilen
protokollerde favipiravir ilk tedavi secenegidir. COVID-19 hastaligina yakalanmis kisilerde
sonradan ya da hastalik sirasinda kirik olusabilmektedir. Bizde bu ¢alismamizda favipiravirin

kirik kaynamasi tizerinde olusabilecek etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

KEMIGIN ANATOMISI

Kemik, viicuttaki organlar1 korumaya ve desteklemeye yarayan, hareketi saglayan, kan
hiicrelerinin {iretiminde, mineral depolanmasinda ve endokrin fonksiyonlar da gorev alan, sert
yapida dinamik bir dokudur.

Kemikler yapilar1 bakimindan ele alindiginda;

e Uzun tiibiiler (femur, tibia, humerus),

e Kisa tiibiiler (metakarp, metatars, falanks),

e Yassi (kafatas1 kemikleri),

e Irregiiler (sfenoid, ethmoid kemikler) ve

e Sesamoid (patella) kemikleri olarak siniflandirilirken, (13,14)

Kemik doku morfolojik olarak;

e Uzun,

e Kisa,

e Yassi sekilli kemikler olarak siniflandirilmaktadir (14).

Yassi kemiklerin olusumu ile uzun ve kisa kemiklerin olusumu embriyolojik olarak
farklilik gosterir. Yass1 kemikler intramembrandz kemiklesme ile olusurken, uzun ve kisa
kemikler enkondral kemiklesmeyle olusmaktadir (14).

Viicudumuzun uzun kemikleri olarak adlandirilan; femur, humerus ve tibia gibi

kemikler epifiz, diafiz ve metafiz olarak ii¢ bolgeye ayrilirlar. Bu ii¢ bolge geometrilerine ve



yapilarina gére birbirinden farklilik gostermektedir. Epifiz ve metafiz ince kortikal kemikle
cevrelenmis siingerimsi kemikten olusur ve biiylimeye devam eden iskelette fizis ile birbirinden
ayrilis gosterirken, diafiz kalin kortikal lamellar kemikten olusur. Kortikal kemiklerin i¢ kismi
endosteal, eklem yiizii haricindeki dis yiizeyler ise periosteal yiiz olarak adlandirilir (14).

Tiim kemiklerin yiizeyleri 6zellesmis olan doku veya hiicrelerce gevrelenmektedir.
Periosteal yiiz periost zari ile ortiiliir. Periost zar iki tabakadan olusmaktadir; dis yiiziinde
fibroz bag dokusu, i¢ yiiziinde (kambiyum tabakasi) ise bitylime ve kirik iyilesmesi esnasinda
osteoblastlara déniisen degismemis onciil hiicreler bulunur (15). Onciil hiicreler, endosteal
kilifta ve Havers kanallarinin i¢ yiiziinde de bulunurlar (14,16).

Lamellar (matiir) kemik dokusu, kollajen ve osteoblastlarin diizenli bir sekilde
yerlestigi, kortikal ve trabekiiler kemik olmak tizere iki kisimda incelenir. Kortikal kemikte
osteonlar, Haversian sistemi ve Volkmann kanallart bulunurken trabekiiler kemikte bu tiir
olusumlar izlenmez (17,18).

Orgiisel (woven) kemik doku; kaynama dokusunda, embriyonal iskelette ve primer
kemik tiimorlerinde tiimor tarafindan tiretilen diizensiz, dongiisii fazla olan, zayif ve esnek bir
kemik c¢esididir (19). Embriyonel iskelette ve kirik kaynama dokularinda bulunan o6rgiisel

kemik doku zamanla lameller matiir kemige doniismektedir.

KEMIGIN HISTOLOJISI

Histolojik olarak bakildiginda kemik iki grupta incelenir. Bunlar; lamellar ve orgiisel
kemik tipleridir. insan viicudunda normal sartlarda lamellar kemik doku hakim iken, orgiisel
kemik doku embriyonel iskelette, kirik kaynama dokusunda ve patolojik durumlarda karsimiza
cikmaktadir. Lamellar kemik doku, lokalizasyona ve fonksiyona gore iki gruba ayrilir. Bunlar;
kortikal kemik dokusu ve kanselloz kemik dokusudur. Kortikal kemik doku, insan viicudunda
bulunan tiim kemiklerin yaklasik % 80’ini olusturmaktadir (17,19).

Kortikal kemik doku, kemigin uzun eksenine paralel seyreden Haversian kanallar1 ve
dikey seyreden Volkmann kanallari ile olusan yapidayken, kanselloz kemik dokusu
anastomozlar ile ag olusturan kemik trabekiillerinden olusur. Kortikal kemikte Volkmann
kanallari ile birbirlerine baglanan sikica sarilmis osteon veya haversian sistemler bulunur (Sekil
1). Bu kanallarda arteriol, veniil, kapiller gibi vaskiiler yapilar, lenfatikler ve sinir lifleri yer
alir. Kortikal kemik doku mediiller kanalinda ve kansell6z doku trabekiilleri arasinda kemik
iligi bulunmaktadir (20).



Sekil 1. Lameller kemik yapisi (20)

KEMIiGIN HUCRESEL YAPISI

Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal dokuda ya da kemik iliginde yer almakta olan
farklilasmamis kok hiicrelerden olusurlar. Osteoblastlar, mineralize olmayan matriks
sentezlenmesi ve salgilanmasidan sorumludurlar. Osteoblastlar, Tip 1 kollajen, proteoglikan
ve glikoprotein sentezini yaparak kemik matriksinin organik kisimlarinin {iretimini
saglamaktadirlar. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicrelerine benzer sekilde yan yana
dizilirler (21). Inorganik kisimlarin olusumu da osteoblastlarin varhig: sayesinde olur ve
matriks kalsifikasyonunda da rol alirlar. Osteoblastlar kirik iyilesmesinde yeni kemik ve
kikirdagin organik matriksinin mineralizasyonunu baslatir (20). Kalsifiye olmamis matriks,
osteoblastlarla daha 6nceden meydana gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Bu olaya ise
"kemik appozisyonu™ denir ve zaman igerisinde kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi ile kalsifikasyon
tamamlanir. Osteoblastlarin osteositlere farklilasma asamasinda interlokinler, PDGF, ILGF
rol alir (21). Osteoblastlar parathormon reseptorleri araciligiyla osteoklastlar ile birlikte

kemikteki rezorpsiyonu diizenlerler.

Osteositler

Osteositler, osteoblastlardan koken alirlar ve matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar igerisine yerlesmislerdir. Osteositler, olgun iskelet hiicrelerinin %90’ 11
olustururlar. Her lakunada yalnizca bir osteosit yer alir. Osteositlerin sitoplazmik uzantilar
bulunur ve bu uzantilar ile sitoplazmik besin ve hiicresel iletisimi saglar. Osteositlerle kan
damarlar1 arasindaki molekiiler aligveris ekstraselliler madde araciligiyla da olur.
Endoplazmik retikulum ve golgi kompleksi osteoblastlara kiyasla daha kiigiilmiistiir. Sonug

olarak baktigimizda osteositler yapimdan ziyade kalsiyum ve fosforun ekstraselliiler
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konsantrasyonunu idame ettirmede goérev almaktadirlar (20). Osteositlerin apopitozisi

sonucunda matriks rezorbsiyonu izlenir.

Osteoklastlar

Osteoklastlar yapisal dallanma gosteren biiyiik hareketli hiicrelerdir. Monositer
progenitor hiicrelerden kaynaklanan ¢ok gekirdekli dev hiicrelerdir. Hiicre dallar1 diizensiz,
farkl1 bigim ve kalinliktadir. Osteoklastlar kemik rezorpsiyonun basladigi1 bolgelerde, enzimatik
reaksiyon sonucu agilmis olan Howship lakunasinda bulunurlar.

Osteoklastlar kollajenaz, asid ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Bu sayede
kalsifiye olmus kemik matriksini serbest hale getirirler ve kemik rezorbsiyonu esnasinda
meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda da aktif rol alirlar (22). Kalsitonin reseptorii
osteoklastlarda yer alir ve bu reseptorler araciligiyla osteoklastlar inhibe edilir. Kirik

iyilesmesinde, yeniden sekillenme asamasinda gorev alir (23).

Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitér hiicreler; Haversian kanallarda, endosteum ve periosteumun
kambiyum tabakasinda yer alan ihtiyag durumunda osteoblastlara doniisen kok hiicre
kaynaklaridir (24).

Astar (Lining) Hiicreler
Kemigi sarmig olan dar yassi hiicrelerdir. Astar hiicreleri, kemik ile ekstraselliiler
stv1 arasinda mineral ve iyon transferini diizenlerler. Kan ve kemik arasinda bariyer gorevi

goriirler. Mekanik yiik ve paratiroid hormonun da etkisi ile osteoblastlara doniisebilirler (20).

KEMIK MATRIKSI

Kemik matriksi iki farkli bilesenden olusurken bunlarin %40’1n1 organik, %60’ 1
inorganik bilesen olusturur. Organik bilesenlerini baslica kollajen, proteoglikanlar, kollajen
disindaki matriks proteinleri (glikoproteinler, fosfolipidler, fosfoproteinler), biiylime faktorleri
ve sitokinler olugturmaktadir. Kemik matriksi 6n planda tip | kollajen agirlikli bir yapida olup
organik maddenin %90’ 11 olusturur ve kemigin gerilme kuvvetini saglar. Matriks, osteokalsin,
osteonektin, osteopontin gibi proteinleri barindirir.

Kemigin inorganik kismini kalsiyum ve fosfatin bilesimiyle olusan kalsiyum

hidroksiapatit ve osteokalsiyum fosfat tuzlari olusturur.



Kemigi Saran Yapilar

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokudan olusan
zarlarla ortiilidiir. Kemigin dis yiiziinii saran zara periosteum, i¢ yiiziindekine ise endosteum
denir (25,26).

Periosteum: Kemigi sarmis olan bag doku zari olup i¢ ve dis tabaka olarak iKki
tabakadan olusur. D1s tabaka fibr6z yapida kollajen ve fibroblastlardan olusmaktadir. Periostun
dig tabakasi daha az hiicre icerir ve kendisine ligaman, tendon ve eklem kapsiillerinin
yapismasina olanak veren bir yapiya sahiptir. I¢ tabakada ise hiicreden ve vaskiiler agidan daha
zengin olan kambiyum tabakasi olarak adlandirilan osteojenik tabaka yer alir. Bu tabakada
osteoblastlar1 tiretebilme potansiyeli bulunan yassi hiicreler yer alir. Bu hiicreler kemigin
biiyiimesinde ve kirigin iyilesmesinde biiyiik bir 6neme sahiptirler. Demetler halinde bulunan
periosteal kollajen liferden olusan Sharpey lifleri, matriks igerisine girerek periostu kemige
baglar.

Periosteum cocuklarda yaslilara gore ¢ok daha kalin olup kemigin enine biiylimesi
ve kortikal kemigin kalinlasmasindan sorumludur. ileri yaslarda periosteumun osteojenik ve

kondrojenik kapasitesinde azalma izlenir (25,26).

Endosteum: Kemik igerisindeki biitiin bosluklar1 orter ve tek katli, yasst kemik
onciil hiicreleri ile az miktarda bag dokusundan olusur. Kemik tamirinde ve biiylimesinde
periosteumla beraber gorev alir (26). Endosteum periosteuma gore oldukga incedir.

Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokunun beslenmesi, biiyiimesi
ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlar1 kesintisiz olarak saglamaktir (27). Bu sebeple

kemik cerrahisinde periosteum ve endosteumun korunmasina 6zen gosterilmelidir.

KEMIK TIPLERI
Mikroskopik olarak degerlendirildiginde iki farkli kemik tipi oldugu gosterilmistir:
Primer, olgulasmamis (immatiir) kemik ile sekonder, olgun veya lameller kemik (Sekil 1).
Primer kemik embriyolojik gelisim siirecinde ve primer kemik tiimdrlerinde ilk izlenen kemik
tirtidiir. Sekonder kemigin lameller seklinde organize olmus kollajen lif dagiliminin tersine,
primer kemik, rasgele ve degisik yonlere dagilmig ince Kkollajen lifleri icermesi ile taninir.
Primer kemik gegicidir, yasla beraber yerini sekonder kemige birakir.
Uzun kemiklerin siskin olan u¢ kisimlarina epifiz denir. Epifizler ince, kompakt kemik
tabakasiyla kaplanmis olan siingerimsi kemikten olusmustur. Diafiz adi verilen silindirik

kismin ise hemen hemen tiimii kompakt kemik yapilidir ve kemik iligine bakan yiizeylerinde
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¢ok az siingerimsi kemik bulunur (Sekil 2). Sitingerimsi kemik ile uzun kemiklerin
diafizlerindeki kemik bosluklar iki tiir kemik iligiyle doldurulmustur. Bunlar; kan hiicrelerinin

olusturdugu kirmizi kemik iligi, ¢ogunlugu yag hiicrelerinden olusan sar1 kemik iligidir (27).

stngerimsi kemik

Sekil 2. Mikroskopik kemik tipleri

KEMIiGIN KANLANMASI

Kemikler bir organ olarak kardiyak debinin % 5-10’unu alir. Uzun kemiklerde kan
akis1 3 arteriyel sistem ile saglanir.

1- Besleyici (nutrient) arter sistemi: Sistemik dolasimin ana damarlarindan kdken
alan dallarin besleyici delikten mediiller kanala girmesiyle olusur. Bu arterler ¢ikan ve inen
dallar vererek tiim endosteal tabakayi ve 2/3 i¢ korteksi haversian sistem araciligiyla beslerler.
(20,28).

2- Periosteal sistem: Primer olarak ¢evredeki yumusak dokulardan koken alan
kapillerlerden olusur. Kemik korteksin dis 1/3’tinti besler. Periosteal sistem eriskinde diisiik
basinglidir (28).

3- Metafiziyel-epifiziel sistem: Periartikiiler damar aglarindan orjin alirlar. Epifiz ve
metafizi beslerler. Proksimal, distal metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar
olustururlar (28).

Kemikteki arteriel kan akimi sentrifugaldir, yani igten disa dogrudur. Bu durum
besleyici arteriel sistemin yiiksek basingta, periosteal sistemin ise diisiik basingta olmasindan
kaynaklanir. Deplase bir kirik olustugunda endosteal dolagimin kesilmesi sonucu periosteal
kan akimi dominant hale geger ve kan akisi distan i¢e yani sentripedal hale déner. Bu da kirtk
iyilesmesinde kilit 5nemi olan periosteal kemik yapimina izin verir. Kemikteki ven6z akim da
kortikal kapillerlerin venéz siniislere dokiilmesine izin verecek sekilde sentripedaldir.

Perforan ve besleyici venler vasitasiyla ekstremitelerin derin venlerine dokiiliirler (28).



KEMIiGIiN OLUSUMU VE OLUSUM TiPLERIi

Embriyolojik olarak kemik iki yolla olusur; osteoblastlarin salgiladiklari organik
matriksin mineralizasyonu ile (Intramembrandz kemiklesme) veya daha 6nce var olan kikirdak
matriks {izerine kemik matriksinin degisimi ile (Enkondral kemiklesme) olusur. Enkondral
kemik olusum yolunda, ilk olarak ortaya ¢ikan kemik dokusu, primer veya olgunlasmamis
kemik dokusudur. Primer kemik dokusu (immatiir) gecicidir ve kisa bir siire sonra sekonder
kemik dokusu (lameller kemik) ile yer degistirir. Biiyime ve kirik iyilesme siirecinde, primer
kemik alanlari, rezorbe olan alanlar ve lamelli kemik yan yana bulunur. Kemik sentezi ve yikimi
(yeniden sekillenme) sadece biiyiiyen ve kirik iyilesmesi olan kemiklerde goriilmez,
yetiskinlerde de hizin1 azaltarak hayat boyu devam eder (29).

Embriyolojik olarak kemik olusumu iki yolla olusurken apozisyonel kemiklesmenin

varhigiyla da ti¢ farkli siiregte tamamlanir (29).

Enkondral Kemiklesme

Hyalin kikirdak bir model iizerinden kemiklesmeye “enkondral kemiklesme” adi
verilir. Enkondral kemiklesme, embriyonel hayatta uzun kemik olusumunda, kemiklerin
uzunlamasina biiyiimesinde, kirik kallusunda ve demineralize kemik matriksi kullanimindaki
kemik olusumunda karsimiza c¢ikmaktadir. Pluripotent kok hiicreler biiylime hormonu,
interlokinler ve osteoindiiktif ajanlar tarafindan uyarilarak kondrositlere doniisiir ve bu
kondrositler hipertrofiye olur. Kondrositler bulunduklar1 ortama ekstraselliiler matriks
salgilarlar (interstisyel biiyiime) (20).

Daha sonra bu matriks mineralize olur ve olusan kemik dokusu immatiir kemiktir.
Daha sonra vaskiiler tomurcuklar matrikste ilerler. Bu tomurcuklar ortama osteoprogenitor
hiicreleri tagir ve bu hiicrelerden olusan osteoklastlar kalsifiye kikirdagi rezorbe ederken
osteoblastlar da yeni kemik yapiminda (mature kemik) rol alirlar. Bu durum kikirdagin

kemiklesmesi degil, kemik doku ile yer degistirmesidir (20).

Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemik yapimi embriyonel hayatta yass1 kemik (pelvis, klavikula,
kafatas1 kemikleri) olusumunda, distraksiyon osteogenezi yoluyla olusan kemik yapiminda ve
¢ocuk amputasyonlarinda karsimiza ¢ikar. Yasst kemiklerde kikirdak model olmaksizin
farklilasmamis mezenkimal hiicreler birikir ve bu hiicreler osteoblastlara dontiserek organik
matriks iiretirler. Bu matriks iginde mineralizasyon baslar ve siingerimsi kemik olusturulur (20).

Osteoblastlarin etrafi kemik matriks ile sarilarak osteosit haline gelir ve gelisen bu kemik
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adaciklarina spikiil (ignecik) adi verilir. Es zamanli mezenkimal hiicre birikimleri ile baslayan

hiicre adaciklar1 zamanla birikerek yass1 kemikleri olusturur.

Appozisyonel Kemiklesme

Mevcut kemik yiizeyinde osteoblastlarin dizilimi sonucu yeni kemik olusturulmasidir.
Periosteal kemik genislemesi ve kemik remodelizasyon sathasinda kemik tiretimi bu tipe 6rnek
olarak verilebilir (20). Paget hastaligi, infantil hiperostozis melorheostozis hastaliklarinda

apozisyonel kemiklesme kusurlar1 vardir (19).

KIRIK IYILESMESININ EVRELERI

Kirik iyilesmesi ¢esitli nedenlerle hasar goren kemik dokusunun bu hasara cevap
verdigi ve yenilendigi siireci olusturur (19). Kirik olusumunu takiben olusan fizyolojik
reaksiyonlar, kemik biitiinliigiiniin tekrar olusumuna yoneliktir. Kirik iyilesmesinde sadece
kemik degil ayn1 zamanda periost, kemik iligi ve g¢evre yumusak dokularinda iyilestigi
karmagik bir siiregtir (28,30). Kemik, skar dokusu olusturmaz ve sadece yeniden kemik
yapilmasiyla iyilesir. Eger skar dokusu olusur ise kemik iyilesme siireci kemigin
kaynamamasi ile sonuglanir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu anda baslar ve kirik uglariin
diizenli kemik dokusu ile birlesmesini takiben yeniden sekillenme bitene kadar devam eder
(31).

Kirik iyilesmesine katilan ve kiriga farkli yanit veren dokulari dort baslik altinda
inceleyebiliriz. Bunlar; kemik iligi, korteks, periost, cevre kas ve yumusak dokulardir. Kirigin
tipine, yerine ve tedavi yontemine gore bu dokularmm yanitlar1 birbirlerine baskinlik
gosterebilirler (32).

Kirik iyilesmesi ortamdaki degiskenlere bagli olarak iki sekilde simiflandirilarak
incelenir:

1-Primer Kurik lyilesmesi

2-Sekonder Kirik Tyilesmesi

Primer Kirik Iyilesmesi

Primer kirik iyilesmesi ‘temas iyilesmesi’ ya da ‘aralik iyilesmesi’ seklinde olabilir.
(33). Genellikle ayrilmamis, anatomik yerlestirme yapilan ve rijit osteosentez uygulanan
kiriklarda goriliir. Her iki iyilesme tipinde de kirik hattinda mikro hareket yoktur ve mutlak
stabilite mevcuttur. Belirli bir dis kallus olusmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas

iyilesmesi seklinde tarif edilebilir. Kirik uglarinda bulunan nekrozu, kesik konik uzantilarda
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bulunan osteoklastlar rezorbe eder ve kemikte bosluklar olusur. Pesinden osteoblastlar yeni
kemik yapisini olusturur. Sonug olarak kirik kaynamasi ve Haversian sistem es zamanli olusur.

Kikirdak olusumu goriilmez, bu nedenle intramembrantz kemiklesmeye benzetilebilir.

Sekonder Kirik lyilesmesi

Sekonder kirik iyilesmesi, en sik goriilen ve kirigin dogal iyilesme seklidir. Kirigin rijit
internal fiksasyonu olmaksizin tedavi edilmesiyle meydana gelir. Radyolojik olarak dis kallus
goriiliir. Kirtk alaninda mikro hareket (fizyolojik sinirlarda) ve yiiklenme kallus olusum
miktarin arttirir. Enkondral ve intramembran6z kemiklesmeyle olusur (33).

Bu siirecin basaris1 kemigin yiik tasiyabilecek orjinal histolojik doku 6zelliklerine
sahip olmasina ve kirik 6ncesi fonksiyonlarin1 kazanmasina baglidir (34).

Kirik iyilesmesindeki bir¢ok hiicresel ve biyokimyasal siire¢ (kikirdak uyarici faktor,
kemik morfojenik proteini, kinin salinimi, diisik ph, vb.), biiylime plagindaki gelisim
basamaklarina paralellik gosterir (35,36).

Kirik iyilesmesi ilk tarif edildiginde De Palma’ya goére 4 ayri siirecte incelenmistir. Bu
stirecler; 1- Hiicresel kallusun olusum fazi, 2- Hiicresel kallusun damarlanma fazi 3- Hiicresel
kallusun kemiklesme fazi, 4-Kemigin yeniden sekillenme fazi olarak tanimlanmstir (37).

Radyolojik ve histolojik olarak ii¢ dénemde incelenir. Bu donemler inflamasyon, tamir
ve yeniden sekillenme evresi olarak isimlendirilir (34,35)

Kirik iyilesme siiresindeki histolojik evreler birbirinden kesin siirlarla ayrilamaz. Her
evre kendinden bir 6nceki veya bir sonraki evre ile iligkilidir. Histolojik gériiniime goére
yapilan siiflamalarda ufak farkliliklar harig, genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer
siralamalar yapilmistir (38). En kisa donem inflamatuar dénem iken en uzun dénem

remodelizasyon dénemidir (Sekil 4).

inflamasyon Tamir Remodelasyon
Fazi Fazi Fazi

o

YANIT YOGUNLUGU

40%
70%

Sekil 4. Kirigin iyilesme siireci
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Inflamasyon: Tiim travmalarda ve kiriklarda dokunun vermis oldugu ilk yanit
inflamasyondur. Inflamasyon baslangi¢ evresidir ve ilk 4 giinii kapsar. Inflamatuar yamt
travma siddeti ile dogru orantili olarak kirik uglarinda, periostta, ¢evre yumusak dokuda,
kemik iliginde ve vaskiiler yapilarda hasara neden olur. Kirik uglar1 ve etrafina kan ve lenf
stvisi toplanir ve kirik hematomunu olusturur. Hematom saglam periost ve ¢evre yumusak
dokular tarafindan smirlandirilir. Mediiller kanalda, kirik hattinda ve periosteum altinda
olusan kirik hematomu inflamasyon siirecini baslatir. Ag¢ik kiriklarda kirik hematomunun dig
ortamla temas1 sonrasinda kirik iyilesmesinin gecikmesi veya ger¢eklesmemesi deneysel
calismalarda gosterilmistir (31).

Kirik olustuktan hemen sonra vaskiiler yapilarda vazokonstriiksiyon izlenir.
Sonrasinda hematom igerisindeki trombositler ve nekrotik dokulardan salgilanan inflamatuar
mediatorler ve histamin kan damarlarimin vazodilatasyonuna, kapiller permabilite artisina,
plazma ekstravazasyonuna ve kirik bolgesinde 6dem olusumuna neden olurlar (32,39,40).
Kirik sonrasi ilk 24 saatte olusan 6dem bdlgesine polimorf niiveli 16kosit, monosit ve
lenfositler goc eder. Inflamatuar hiicrelerden salgilanan interldkin-1 (IL-1) ve interldkin-6
(IL-6), trombositlerden salgilanan doniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF- ) ve trombosit
kokenli biiylime faktorii (PDGF) polimorfik hiicre gogii, proliferasyon ve mezenkimal kok
hiicre farklilasmasindan sorumludurlar (34,35). Komsu Haversian sistemler arasinda
anastomoz azligi nedeni ile kirik uglarinda dolasim durur, osteositler 6liir ve nekroz gelisir.
Ortamdaki nekrotik doku varlhig:r akut inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 6).
Kanama ve trombotik faktorlerin salinimimdan sonra baslayan doku yikimi kan hiicrelerinin
ve mezenkimal hiicrelerin gogiinii diizenleyen mediatorlerin katilimiyla devam eder (41). Bu
mediatorler kikirdak ve kemik olusumuna kadar salinir. Uygun yeni kemik doku olusumunda,
kan akimi ve stabilite kritik 6neme sahiptir.

Kirtk hematomundaki makrofaj, lenfosit ve 16kositler tarafindan salgilanan sitokinler
anjiogenezi uyarirlar (Sekil 5). inflamatuar cevap azalir, nekrotik dokular ve eksuda rezorbe
olur. Kirik bolgesindeki fibroblastlar organik matriks olusturmaya baslar. Kirik hattindaki
fibroblastlar ve  mezenkimal hiicreler, graniilasyon dokusu olusturarak kirik uglarini

sekillendirir ve ilk stabilite olugsmaya baslar (20).
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Kemik iligi

il

—Kortikal kemik | Neovaskiilarizasyon

;: Kortikal nekroz

- Canli korteks

Sekil 5. Kirtkk hematomu ve neovaskiilarizasyon

Tamir: Tamir dénemi kirik iyilesmesinde en 6nemli basamaktir. inflamatuar
hiicreler nekrotik dokular1 rezorbe ederken fibroblastlar tamir donemini baslatir. Tamir
stirecindeki ilk basamak kirtk hematomunun organizasyonudur. Organize hematom osteojenik
hiicrelerin gogalmasi ve gogiinii saglayan fibrin bir ag olusturur (42,43). Ilk 48 saat iginde
periosteum, endosteum ve Haversian kanallarinda hiicre proliferasyonu baglar. Tamir
stirecinde rol oynayan hiicreler mezenkimal kokenli kok hiicrelerdir. Bu hiicreler kirik
hattindaki graniilasyon dokusunda, endosteumda ve periosteumun kambiyum tabakasinda
bulunmaktadir. Trombosit ve diger hiicrelerin salgiladigi biiylime faktorleri ve matriks
proteinleri matriks sentezi ve hiicre farklilasmasindan sorumludur. Periosteal ve endosteal
osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlar c¢ogalip farklilasarak graniilasyon
dokusunu olusturur. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve
glikozaminoglikan sentezler, osteoblastlar ise osteoid sentezlemektedir. Olusan kallusun
gerilme direnci kollajen miktar1 ile dogru orantilidir. Kallus miktar: fizyolojik sinirlardaki
hareket derecesi ile dogru orantili, yasla ters orantilidir. Periosteumun biitinligi kirik
hematomunun smirlandirilmas: agisindan gereklidir. Periosteumun travma aninda ya da
cerrahi sirasinda hasar gormesi kirik iyilesmesini yavaglatmaktadir.

Tamir evresinde kirtk hematomunun organizasyonu bir¢cok olayr baglatir.
Mezenkimal hiicrelerden ve trombositlerden asidik fibroblast biiyiime faktorii (aFGF), bazik
fibroblast biiytime faktorii (bFGF) ve TGF-B gibi mediatorlerin oksijen basincindaki
degisikliklere cevap olarak salgilanmasiyla kondrosit c¢ogalmasi, kikirdak olusumu,
osteoblast ¢ogalmasi ve sonunda kemik olusumu uyarilir (44).

Besinci giinden sonra periosteumda intramembranéz kemik olusumu baslar. Kirtk
iyilesmesinin erken donemlerinde periosteal, ge¢ donemlerinde ise besleyici arterlerden

kaynaklanan kapiller damarlarin tomurcuklanmasi goriiliir. Kapiller damar gelisimi osteojenik
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hiicrelere gore daha yavas gelismektedir. Kallusun yiizeyel tabakalarinda beslenmenin iyi
olmasi nedeni ile hiicreler osteoblastlara doniistirken derin tabakalarinda beslenmenin azligina
bagli kondroblast ve kondrositlere dontismektedir. Kirik hattina komsu bolgelerde woven
kemik olusumu goze c¢arpar (34). Es zamanli periosteumun ve g¢evre yumusak dokularin
olusturdugu yakalik tarzindaki Kitle birleserek dis kallusu olusturmaktadir. Mediiller kanalda
da benzer olaylar goriilmektedir. Endosteum ve kemik iligi kokenli osteojenik hiicreler cogalir
ve kopriileserek i¢ Kallusu olusturmaktadir. Ikinci haftada kirik hatti kikirdak doku ile
cevrelenmistir.  Sert Kkallus olusumu igin vaskiilarizasyonun devami ve kikirdagin
kalsifikasyonu gerekmektedir. Bu dénemde kallus dokusu intramembranéz Kalsifikasyonla
olusan sert kallus ve enkondral ossifikasyonla olusan yumusak kallus olarak ikiye ayrilir (34,
45, 46).

Kirik alanindaki kikirdak kallusun Kalsifikasyonu fiziste meydana gelen
kalsifikasyona benzerlik gosterir. Kirigin 2. haftasinin basinda mitozla béliinen kondrositlerde
uzama (elongasyon) goriilmektedir. Kirigin ikinci haftasinda mitoz yavaslarken, hipertrofik
kondrositler baskin hale gelmektedir. Kallus dokusunun mineralizayonu matriks vezikiilleri
yardimiyla olusmaktadir. Iyonlarin yiiksek konsantrasyonu, Kalsifikasyon faktorleri ve
kalsiyum baglayici proteinler kalsifikasyonu kolaylastirmaktadir (45,46).

Proteolitik matriks yikimi kallusun kalsifikasyonu igin gereklidir (44). Matriks
vezikiilleri kalsiyum fosfat paketlerinin yani sira nétral proteaz enzimini de icermektedir (44).

Kalsifikasyon olusurken kan damarlart kallus ig¢ine dogru ilerler. Yeni damar
duvarlarinda osteoblast dnciilleri olan perivaskiiler hiicreleri igermektedir. Kirik kallusundaki
kalsifiye kikirdak rezorbe olurken kalsifiye dokunun yerini 6rgiimsii (woven) kemik almaya
baglar. Kirik hattin1 gecen kemik koprii kuruldugunda kallus woven kemik yapisina
dontigmustiir. Kirik hattinin stabilitesi artar ve klinik olarak kaynama olusur. Olusan yap1
yeniden sekillenmeye ve lamellar yapinin tekrar olusmasina elverislidir (34).

Yeniden sekillenme (remodelizasyon): Kirik iyilesmesinin en uzun evresi olup
tamir déoneminin ortalarinda baslayan ve yillar siiren bir donemdir. Tamir siirecinin sonunda
olusan diizensiz ve mekanik olarak daha zayif olan woven kemigin yerini lamellar kemik alir.
Kikirdak kallusun rezorpsiyonu ile yeniden sekillenme siireci baslar. Uzun bir siireg olan
yeniden sekillenme sonrasi immatiir yapidaki kallus dokusu, normal streslere dayanikli
lameller kemik haline gelir (47) (Sekil 6).

Bu siirecte kirtk cevresindeki fazla kemik doku azalir ve mediiller kanal agilir.

Osteoblastik aktivite ve osteoklastik aktivite es zamanli goriiliir.
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Sekil 6. Kirik Iyilesme Evreleri

Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 siire¢ One ¢ikar:

1- Kalsifiye kikirdagin osteoid doku ile degistirmesiyle primer spongiozanin
olusumu,

2- Yeni lamellar kemigin primer spongiozanin yerini almasi,

3- Kompakt kemikteki kallusun yerini lamellar kemikten yapilmis sekonder
osteonlarin almasi,

4- Mediiller boslugu kaplayan kallus dokusunun uzaklastirilarak, mediiller kanalin
tekrar olusumu. Bu donemde en 6nemli degisiklik kemigin mekanik stabilitesindeki progresif
artistir (43).

Remodelizasyon Wolff kanunlarina gore olmaktadir. Wolff® a gore kemikteki
islevsel degisiklikler, yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Mekanik strese maruz kalan
kemigin konveks yiizii pozitif, konkav yiizii negatif yiiklidiir. Osteoklastik aktivitenin hakim
oldugu konveks yiizde geri emilim, osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde yeni

kemik yapimi olmaktadir (48).

INTRAMEDULLER CiVILEMEDE KIRIK IYILESMESI

Femur cisim kiriklarinin intramediiller ¢ivileme ile tedavisindeki amag; deformite
olmaksizin iyilesen fonksiyonel bir ekstremiteyi, en az komplikasyon riski igeren ve hastanin
giinliik yasantisina en kisa siirede donmesini saglayan bir tedavi yontemiyle elde etmektir
(49,50). Intramediiller ¢ivilemenin avantajlari; teknik olarak uygulama kolayligi, kapali
uygulandiginda yumusak dokularin korunabilmesi, biikiilme kuvvetine karsi oldukca saglam
olmasi ve erken yiik verebilme olarak siralanabilir (51,52).

Histolojik olarak erken donemde periosteal dis kallus ile stabilite saglanirken

iyilesmenin ileri dénemlerinde i¢ Kallus goriiliir. Intramediiller kirik iyilesmesi enkondral
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tiptedir. intramediiller civilerde dinamizasyon uygulanmas: osteoblastik aktivitenin aksiyel
yiikleme ile artirilmasi yapilan calismalarda gosterilmistir (51).

Intramediiller ¢ivi uygulamalarinda oyma isleminin yapilip yapilmamas tartismali
olan konulardandir. Oyma islemi sonrasi kemik-¢ivi temas alani ve stabilite artmaktadir fakat
endosteal kanlanmanin oyma islemi sirasinda bozuldugu, kaynamanin geciktigi ve oyma

islemi sirasinda yag emboli riski tartisilan konular arasindadir (53).

KIRIK IYILESMESININ KONTROLU

Kirik olusumu sonrasi osteoblast ve osteoklast yogunlugu iyilesme siirecini
tamamlayabilmek igin yeterli degildir. Kirik iyilesmesinin tamamlanabilmesi igin
mezenkimal o6nciil hiicreler, kilcal damarlar, lenf sistemi yerel mekanizmalarla
saglanmaktadir. Kirik sahasinda lokal tiretilen ya da kan dolasimu ile gelen kemik dengesini
saglayan faktorlere ihtiyag vardir. Bu faktorler prostoglandinler ve kemik uyarici faktorlerdir
(Tablo 1)(54,55).

Tablo 1. Kirik iyilesmesinin kontroliinii saglayan faktorler (54)

Hiicresel Kaynak Efektor Hiicre Kirik iyilesmesinde EtKisi
Erken kirik iyilesmesinde
BMP-2 Kambiyum, makrofaj, kemik | Yeni 6rgiimsii kemikteki | osteoprogenitor ve
ve kikirdak matriks osteoblast ve osteosit kondroprogenitor farklilasmay1
uyarir
: e Osteoklast aktivitesini ve kalsifiye
RANK-L | Osteoblast ve lenfosit Osteoklast 6nciileri kikirdak rezorpsiyonunu uyarir
IGF-1 Kemik matriks Osteoprogenitor hiicreler Osteoblast proliferasyon ve
farklilagmasini uyarir
Platelet ve hematomdaki Kondroprogenitor ve Osteoblast proliferasyon ve
PDGF ; 1
makrofajlar Osteoprogenitor hiicreler | farklilasmasimi uyarir
TGE-B Platelet kemik ve kikirdak Kondroprogenitor ve Osteoblast proliferasyon ve
matriks Osteoprogenitdr hiicreler | farklilagmasini uyarir
FGE Makrofaj, kondrosit ve Kondroprogenitor ve Osteoblast proliferasyon ve
osteoblast Osteoprogenitdr hiicreler | farklilagmasini uyarir
. . . Yumusak kallus déoneminde
PTH Paratiroid bezi Kondrosit kondroblast aktivasyonu
VEGE Platelet ve hipretrofik Makrofaj, endotel 22{('?0%?(76’ Zﬁég?;: zi;cz?syon ve
kondrositler hiicreleri ve graniilositler ) Ve uere
kemotaksisi

KIRIK IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Kirik iyilesmesi ile ilgili ¢alismalar kemigin vaskiiler durumu ve stabilite iizerine
kuruludur (41). Kirik iyilesmesi kirik stabilitesine (mutlak ya da rolatif) gore primer veya
sekonder kirik iyilesmesi olarak izlenir. Sekonder kirik iyilesmesinde fizyolojik sinirlarda

olan mikro hareket varliginda kirik iyilesmesi, mezenkimal proliferasyonu ve farklilagmasi
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sonrasi dis kallus olusumu goriiliir. Kirik hattindaki mikro hareket fizyolojik sinirlardan fazla
olursa asir1 kallus olusumu meydana gelir (56).

Anatomik rediiksiyon Ve rjit tespit saglandigi durumlarda ise dis kallus olusumunun
goriilmedigi kirik iyilesmesi izlenir ki buna primer kirik iyilesmesi denir (51). Direkt temas
saglayan kirik uglarinda lamellar kemigin osteonlarinin uzamasi sonucu kirik hattini geger.
Osteoklastlar kirik hattin1 gecer ve bunlari matriks sentezleyen osteoblastlar takip eder.
Vaskiiler yapilar osteoblastlar: takip eder. Iyilesme sirasinda haversian yeniden sekillenmede
baslamaktadir (57). Sistemik ve ¢evresel faktorler kirik iyilesmesini olumlu ya da olumsuz

sekilde etkilemektedir. Bu faktorleri 4 grupta inceleyebiliriz.

Travmaya Bagh Faktorler

Kirig1 olusturan yaralanmanin siddeti: Kirik olusumunda travma siddetinin
artmasiyla doku hasar1 ve nekrozu artar, lokal kan dolasiminin bozulmasi nedeniyle kirik
iyilesmesi gecikir ya da olusmaz (58).

Acik kiriklar: Yumusak dokularin siddetli hasari, mezenkimal kok hiicre ve kirik
iyilesmesini etkileyen faktorlerin kirik hattindan kagisi iyilesmeyi yavaslatir ve enfeksiyona
yatkinlik yaratir. (58-60)

Eklem ic¢i kiriklar: Sinovial sivida bulunan proteazlar kallusun matriksini bozarak,
kirik iyilesmesini geciktirir (57).

Segmental kiriklar: Yiizen fragmanin varligi, mediiller kan dolagimini bozmaktadir
ve siddetli periosteal hasar nedeniyle kaynama bu tip kiriklarda gecikmektedir (61).

Yumusak dokunun araya girmesi: Kas, fasya, tendon ve norovaskiiler yumusak
dokularin kirik fragmanlari arasina girmesi kirik iyilesmesini engellemektedir (26).

Yetersiz kanlanma: Bazi kemiklerde (talus, skafoid) kan dolasiminin anatomik
olarak yetersiz olmasi veya travmanin siddetli olmasina bagli kan dolasimi azalir kirik

iyilesmesini geciktirir (44)).

Hastaya Bagh Faktorler

Yas: Geng bireylerde onciil hiicreler daha hizli farklilagir ve mitoz hizi artmasi
nedeniyle kirik iyilesmesi daha hizli olmaktadir (44). Periosteumun kalinligi ve kanlanmasi
yas azaldiginda artmaktadir (25).

Genetik: Farkli tiirde eksprese edilen sinyal molekiilleri ve genler kirik iyilesme
kaskadin1 baslatir ve diizenler. Bu molekiillerin genetik varyasyonlari ve sinyal yolaklarindaki

hasar kirik iyilesmesini bozmaktadir (62,63). Iki adet tek niikleotid polimorfizm (SNP) olarak
17



bilinen (Noggin ve Smad6) BMP inhibitér molekiiliinii kodlayan genler ile iliskili oldugu
bulunmustur (64). PDGF genindeki polimorfizmlerin kirik kaynamamas: ile iligkili oldugu
genetik risk faktorii oldugu son donemdeki ¢alismalarda gosterilmistir (65).

Hormonal etkiler: Kortizon mezenkimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks
olusumu i¢in gerekli yap1 taslarinin sentezini azaltarak kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir.
Kalsitonin, insiilin, tiroid hormonlari, parathormon, vitamin D3, 6strojen, biiyiime hormonu
ve fibroblast biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, trombosit kaynakli biiyiime
faktorti (PDGF-BB) gibi anabolik faktorler kirik iyilesmesini hizlandirir (44,66,67).

Osteoporoz metabolik kemik hastalig ile iliskili olarak yasli hastalarda kirik riskini
arttirmaktadir. Kemik Kalitesinin azalmasi kemigin kirilganligini arttirirken nonunion
olusumunu etkilememektedir (68). Yaslh hastalarda kemik metabolizmasindaki degisiklik ve
kallus olgunlasmasindaki gecikme kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir (69).

Sistemik hastaliklar: Diabetus Mellitus (DM), anemi, tiiberkiiloz, rikets gibi
kronik hastaliklar kirik iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Normal sinirlarda vitamin A,
C, D ve K’nin kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi bilinmektedir (44,70).

Yetersiz insiilin tiretimi varliginda osteoblastlarin kollajen iiretimi azalmaktadir (71).
Diyabet ilaglarindan tiyazolidindionun kirik iyilesmesinde osteojenik etkiyi azalttig
gosterilmistir (72). Periferik noropati ve HgA1C’nin >%7 olmas1 kirik iyilesmesinde
komplikasyonlarla iligkili bulunmustur (65). Obezite kas iskelet sistemi yaralanmalarini
kolaylastiran ve iyilesme siirecinde komplikasyon oranlarini arttiran bir durumdur (68).

Romatoid artrit, malnutrisyon ve patolojik kiriklar kirik iyilesmesini olumsuz yoénde
etkileyen sistemik faktorlerdir (68).

Radyasyon tedavisi: Radyasyon kirik iyilesmesini olumsuz etkiler. Radyasyona
maruz kalan bolgede hiicre 6limii, damarlarda tromboz, kemik iliginde fibrozis olugmasi
sonucunda kirik iyilesmesi gecikir ya da durur (73). Radyasyon dokunun hiicre igeriginde
azalmaya yol agarken yiiksek dozlarda kemik mimari yapisinin bozulmasina neden olabilir
(44).

Enfeksiyon: Enfeksiyon varligi vaskiiler tromboz olusturur ve kan dolasimini
bozarak 6dem ve nekroza yol agar. Kirik iyilesmesini engellemektedir (44). Enfeksiyon
varlig1 graniilasyon olusumu ve kemik dokunun yapisin1 bozarken fibréz doku ve skar dokusu
gelistirerek kirik iyilesmesini bozar (74).

Sigara ve Alkol Kullanim: Sigara ya da tiitiin kullanim1 ya da inhalasyonu kemik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (75,76). Tiitiin iceriginin major bileseni olan nikotin

kolinerjik anti-inflematuar yol aktivasyonu ile TNF-alfa sekresyonunu inhibe eder (77).
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Nikotin ayrica vazokonstriiksiyon yaparak doku perflizyonunu azaltir, hipoksi ve iskemiye
neden olur (78). Kronik alkoliklerde de kirik iyilesmesi yavastir (79). Asir1 doz alkol alimi
posttravmatik siirecte yeni kemik formasyonunu azaltir ve mineralizasyon eksikligine bagli
mekanik stabilite azalmaktadir (80).

Bazi ilaglar: NSAil’lar kirik iyilesmesini olumsuz etkilerler. NSAIl ilaclarin
inflamasyonu baskilayic1 6zelligi COX-2 inhibisyonundan kaynaklanir (81). NSAil’ler 4
haftadan uzun siire kullanildiginda kaynamama ile NSAII arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gosterilmistir (82). Kirik olusumundan sonra lokal olarak prostaglandin salinimi olur ve
COX-2 kirik iyilesmesi igin gerekli osteoblast indiiksiyonunda kritik rol oynar (83).
Kortikosteroidler (osteoblast ve osteoklast apopitozisi saglayarak) (84,85), kemoterapotik
ajanlar (neovaskiilarizsayonu bozarak) kirik iyilesmesini bozmaktadir. (77-88).

Kinolonlar gibi antibiyotik ajanlar, kondrosit 6limi ve dejenerasyonu ile kikirdak
formasyonuna ve yapisina hasar verir (68). Ciprofloksasin, levofloksasin ve travofloksasin
hiicre proliferasyonunu ve DNA sentezini azaltur (89,90). Gentamisin yiiksek
konsantrasyonlarda osteoblastik onciil hiicrelerin ¢ogalmasimi azaltarak kirik iyilesmesini
bozmaktadir (91). Tetrasiklin yiiksek dozlarda kemik biiylimesini ve matiirasyonunu
bozmaktadir (92). Bifosfanat uygulanmasi kallus igerigini mineral ve hacimsel olarak

arttirmaktadir (93).

Dokuya Bagh Faktorler
Kemigin sekli: Kanselloz kemik kortikal kemige gore yiizey alani, hiicre igerigi,
vaskiiler destek agisindan farkli olmasi nedeni ile daha hizli kaynamaktadir. Patolojik kiriklar,

fibroz displazi, Paget hastaligi gibi hastaliklarda kirik iyilesmesi yavastir (44).

Tedaviye Bagh Faktorler

Kirik fragmanlarimin yerlestirilmesi: Kirik fragmanlar1 aras1 mesafe ne kadar az
olursa kirik iyilesmesi 0 kadar kolaylasir. Primer kemik iyilesmesinde kallus goriilmeden
kaynama tamamlanir (44,70). Sekonder kirik iyilesmesinde kirik hattindaki mikro hareket,
kirik iyilesmesini ve eksternal kallus miktarini arttirmaktadir. Stabil olmayan fiksasyonlarda
mevcut hareket nedeni ile kirik kaynamama ile sonuglanmaktadir.

Kirik kallusa yiik verme ve egzersiz: Rediikte edilen ve yeterli tespit edilen
kiriklarda erken egzersiz ve kontrollii yiik verilmesi kemik yapimini arttirirken, mekanik

yiikiin azalmasi kemik kayb1 olusturur. Bu siire¢ geri doniisliidiir (Wolf yasasi) (20).
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Kontrollii yiikk verme biiyiime faktorlerini ve prostaglandin E2 salinimini uyararak
iyilesmeyi hizlandirir ve osteoblastik aktiviteyi de artirir (41). Kompresif ve gerici kuvvetlerle
olusan stres kemik yapimini uyarmaktadir.

Elektrik alanmi: Elektromanyetik uyarinin, gecikmis kaynama ve kaynamama
olgularinda %64 ile %85 arasinda degisen oranda kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi
gosterilmistir (94).

Kemik grefti: Kullanilan kemik greftinin 6zelligine gore osteojenik, osteoindiiktif
ve osteokondiiktif etkilerle iyilesmeyi hizlandirdiklar1 ve kaynamay: sagladiklar
bilinmektedir (20).

Ultrason: Diisiik intensite sinyalli ultrasonun iyilesme siiresini kisalttigi
bildirilmistir. Digiik intensitedeki ultrason sinyalleri mekanik etkilerle kirik iyilesmesini
arttirdi@n yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95,96).

Demineralize kemik matriksi: Osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkileri mevcuttur
(20). DKM hizl1 bir sekilde yeniden damarlanir ve otolog kemik iligi i¢in iyi bir tastyicidir.
Demineralize kemik matriksinin biyolojik aktivitesi, ekstraselliiler matrikste bulunan
proteinler ve biiyiime faktorleri ile olur. DKM'nin osteoindiiktif kapasitesi; kemigin islenmesi,

saklama sekli, sterilizasyon yontemi ve dondre gore degisebilir (97).

COVID-19 VE FAVIPIRAVIR
COVID-19 hastalig1 yeni bir koronaviriisiin neden oldugu ve ilk olarak Aralik
2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir solunum yolu hastaligidir. Hastalik olduk¢a

bulasicidir. Ana semptomlari ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agrisi ve nefes darligidir (98).

COVID-19 Etiyolojisi

Koronaviriisler (SARS CoV-2), Coronaviridae familyasindaki Orthocoronavirinae
alt familyasina ait olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. SARS-CoV-2
(COVID-19) insanlara ve hayvanlara enfekte edebilen zarfli, tek sarmalli RNA viriistiir
(Betacoronaviriis). 2002 yilinda, SARS-CoV’un patlak vermesi ilk olarak Cin’de bildirilmis
ve daha sonra diinya ¢apinda hizla yayilarak %11 ile yiizlerce 6liimle sonuglanmistir (99,100).

COVID-19 koronaviriisiin zarf proteini insanin anjiyotensin doniistiiriicii enzim II
(ACE2) reseptoriinii giris reseptorii olarak tanir ve insan hiicre i¢ine girer. ACE2 reseptorii
akciger, bagirsak, bobrekler, kalp, tiroid ve yag dokusu dahil olmak {izere bir¢ok insan
dokusunda mevcut olup viriis tercihen akciger epitel hiicrelerini ve tiim organ sistemlerini
enfekte eder (101).

20



COVID-19 Spesifik Tedavileri

COVID-19 hastalig1 i¢in kanitlanmig giivenilir ve etkili bir antiviral tedavi
bulunmamakla birlikte 100'den fazla randomize kontrollii klinik ¢alismalar siirmektedir.
COVID-19’da hasta yonetimi, solunum fonksiyonunu siirdirmeye odaklanan destekleyici
bakim ve antikoagiilan Onlemleri, deksametazon ve glukokortikoidler, remdisivir,
immiinmodiilator ilaglar (IL-6 inhibitorleri-Tocilizumab ve IL-1 inhibitorleri-Anakinra gibi),
konvelesan plazma ve intravendz immiinglobulin (IVIG) terapileri, hidroksiklorokin ve
klorokinler, favipiravir, azitromisin, lopiravir-ritonavir, ivermectin gibi jenerik ilaglar
icermektedir (102). Giincel yayinlar hidroksiklorokin, lopinavir, ritonavir ve interferonlarin
gozden diismesiyle birlikte deksametazon, remdesivir ve tocilizumab ile tedavinin bugiine
kadarki en umut verici segenekler gibi goriindiigiinii ileri stirmektedir (103) Bunun yaninda
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin, viicutta ¢ok farkli sistemlerde advers reaksiyon

gelisimine neden olabilecegi géz dniinde bulundurulmalidir.

Favipiravir

Favipiravir; 2014 yilinda, Japonya’da standart diger antiviral ilaglara yanit vermeyen
influenza viriislerinin tedavisi i¢in onaylanmis bir 6n ilagtir. Bir piirin niikleozid analogu olup
bir psodopurin gibi davranarak viral replikasyonu ve transkripsiyonu hedefler. Genis
spektrumlu bu antiviral; Bati Nil viriisii, sarthumma viriisii, flaviviriis, arenaviriis, bunyaviriis
ve alfaviriislere kars1 gii¢lii etkili olup néraminidaz inhibitorlerine direngli viriislere kars1 da
etkilidir (104). Favipiravir, viral genom transkripsiyon ve replikasyonunda kullanilan RNA'ya
bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek antiviral etki olusturur (105). National
Medical Products Administrationof China tarafindan, Mart 2020 tarihinde, minimal yan etkili
ilk COVID-19 ilaci olarak onaylanmistir (106). Favipiravire bagh bildirilen baslica yan
etkiler; bulanti, kusma, diyare, gastroenterit, hiperiirisemi, hipertrigliseridemi ve karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik olup smirli sayida klinik arastirmadan elde edilen verilere
dayanmaktadir.

Favipiravirin diger antivirallere karsi etkililigi ve giivenliligini degerlendiren bir
aragtirmada, viral klirens, oksijen destegi gereksinimi ve yan etki profilleri lizerinde 6nemli
bir farklilik olusturmadan, favipiravir ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinin standart tedavi
uygulanan hastalara kiyasla 14. giinde anlamli bir klinik ve radyolojik iyilesme gosterdigi
farkedilmistir. Favipiravir tedavisi ve standart tedavi alan gruplar arasindaki yan etkiler

karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark bulunamamistir (107).
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Japonya’da yapilan 89 COVID-19 hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli prospektif
randomize kontrollii klinik ¢aligmada, favipiravir grubunda, standart tedavi grubuna gore viral
yiikte farklilik gortilmemistir. Favipiravir uygulanan hastalarda, standart tedavi grubuna gore,
COVID-19 bulgularindan olan ates yiiksekliginde anlamli oranda azalma gozlenmistir.
Favipiravir ile tedavi edilen hastalarda, gozlem siiresince klinik tabloda kdtiilesme ve
mortalite gézlenmemistir. Favipiravir uygulanan hastalarda bildirilen toplam 144 advers
etkiden en sik gozleneni; hiperiirisemi (% 84,1) ardindan serum trigliserid diizeylerinde (%
11,0) ve serum alanin aminotransferaz diizeylerinde artig (% 8,5) olarak ifade edilmistir (108).

Cin’de yiiriitiilen non-randomize, COVID-19 tanil1 80 hastanin dahil edildigi bir klinik
calismada, goniilliller favipiravir ve lopinavir/ritonavir gruplarma eklenmistir. Favipiravir
uygulanan hastalarda, viral klirensin lopinavir/ritonavir uygulananlara gére anlamli olarak
daha kisa siirede gelistigi gozlenmistir. Favipiravir grubunda yer alan 35 hastadan 4’linde
(%11,4) diyare, karaciger ve bobrek hasart gibi advers etkiler belirtilmistir.
Lopinavir/ritonavir grubunda ise hastalarin %55,6’sinda bulanti, kusma, diyare, dokiintii,
karaciger ve bobrek hasar1 gibi yan etkiler gbézlenmistir. Bu calismada favipiravirin,
lopinavir/ritonavire gore viral klirensi azaltmasinin yani sira daha az advers etkilere sebep
oldugu belirtilmistir (109).

Bir olgu sunumunda, 37 yasindaki ebola viriisii ile enfekte bir erkek hastada favipiravir
kullanimina bagl olarak tedavinin 10. giiniinde QTc’de uzama izlenmis ve ilacin
durudurulmasindan sonra bu advers reaksiyonun ortadan kalkmasi neden sonug iligkisini
dogrulamistir. Fakat hastanin kullanmis oldugu levofloksasin, omeprazol gibi ilaglar ve
elektrolit bozukluklarinin yan etki gelisimini kolaylastirmis olabilecegi de belirtilmistir. Bu
nedenle favipiravir kullaniminda da elektrolit bozuklugu olan hastalarda EKG izlemi
onerilmektedir (110). Ancak retrospektif olarak hidroksiklorokin ve favipiravire bagli QT
uzamasinin degerlendirildigi bir arastirmada favipiravir kullanan hastalarda QT uzamasi
gozlenmedigi bildirilmistir (111).

Favipiravir ile ilgili sunulan iki farkli olguda; COVID-19 tedavisinde klinik bulgular
gerilerken ates gelisen iic hasta rapor edilmistir. Atesin favipiravir kesildikten sonra
diismesinin neden sonug iliskisi agisindan favipiravirin yan etki olarak atese neden oldugu
yorumunun yapilmasina neden olmustur (112-113). Favipiravir, COVID-19 hastalig
tedavisinde klinik arastirmalar1 siiren ve etkinligi, giivenirligi ve ilag-ilag etkilesimleri

hususunda ¢ok az bilgiye sahip olunan bir anti viraldir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alisma da favipiravirin kirtk kaynamasi iizerinde olusabilecek etkilerini
degerlendirilmesi amaglandi. Bu amacgla 48 adet Sprague-Dawley cinsi rat Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi.
Agustos 2021 tarihinde proje onaya sunularak Ek-1’de yer alan 31/08/2021 tarih 2021/08
say1l1 etik kurul izni alind1.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarindan
Sprague-Dawley tipi ratlar 11-13 haftaliktan biiyiik olacak sekilde segildi. Tiim ratlarin ayni
cinsiyette olmasina dikkat edilerek hepsi disi olacak sekilde se¢ildi. Higbirinde bagka bir
hastalik olmadig1 ¢alismadan 6nce 1 ay izlenerek teyid edildi. Tiim ratlarin agirliklart 250-
350 gr arasinda degismekteydi. Calismada ratlara herhangi bir diyet kisitlamas1 uygulanmadi.
Kuru rat yemi ile beslendi. Tiim ratlar gece ve giindiiz farki olmaksizin normal oda 1sisinda
muhafaza edildiler. Giines 15181 kisitlamasi uygulanmadi. Tiim deneysel ¢alismalar Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuarinda yiiriitiildii. Deney
sonras1 histopatolojik incelemeler, radyolojik incelemeler ve istatistiksel ¢aligmalar yine
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde yiiriitiildii.

Deney gruplar1 randomize olarak secilerek her biri 16’11 3 grup olusturuldu. Bu 3
gruptan da radyolojik ve histolojik inceleme igin sakrifikasyon zamanlarina gore 8’li 6 alt grup
olusturuldu (Tablo 2).
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Tablo 2. Deney gruplar.

Sakrifikasyon zamam
Gruplar (Radyolojik ve Histolojik
inceleme icin)
Grup K1 (n=8) Kontrol (1=16) 14. giinde
Grup K2 (n=8) 28.glinde
Grup F1 (n=8) 5 giin Favipiravir alan 14. giinde
Grup F2 (n=8) (n=16) 28.glinde
Grup F3 (n=8) 14 giin Favipiravir alan 14. giinde
Grup F4 (n=8) (n=16) 28.gilinde

Deneysel Calisma Modeli

Deneyin ilk giinii tiim ratlara (n=48) femur kirik modeli olusturmak {iizere; 50-75
mg/kg Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5-10mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer-
Almanya) intramiiskiiler verilerek anestezi uygulandi. Sonrasinda her ratin sag uylugu tras

makinast yardimiyla tiiylerden arindirild: (Sekil 7).

Sekil 7. Sag alt ekstremitesine tras uygulanan rat
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Betadine scrub (10 % Povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile antisepsi

saglanarak sag alt ekstremite steril sahada kalacak sekilde ortiinme saglandi (Sekil 8).

Sekil 8. Betadine Scrub ile antisepsis

Tiim ratlara 10mg/kg Sefazolin Na (Sefazol ®, Mustafa Nevzat Ilag San.-Tiirkiye)
preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi. Uyluk orta 1/3
lateralinden longitudinal olarak cilt, cilt alt1 ve fasya 15 numara bisturi ile kesilerek femur
diyafizinin ortasina ulasildi. Femur orta 1/3 diyafiz yumusak dokudan korunarak kesici motor
(Sekil 9) yardimiyla transvers kirik olusturuldu (Sekil 10). Kirik hattindan 1 adet 0,6 mm’lik
Kirschner (K) teli distalden proksimale dogru gonderilerek femur proksimalinden ¢ikartildi.
Kirik hatti rediikte edilerek motor yardimiyla K teli proksimalden kirigin distaline génderildi.
Intramediiller tespit tamamlandiktan sonra K teli proksimalden tel kesici yardimiyla kesildi.
Tiim ratlarda yara kapama islemi yapildi. Betadine scrub (10% Povidoneiodine, Merkez-

Tiirkiye) ile silinerek yara pansumani yapildi.
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Sekil 9. Cerrahi aletler ve kesici motor Smith & Nephew®
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Sekil 10. Kesici motor yardimu ile transvers Kirik olusturulmasi

Calisma protokolii olarak femur kirtk modeli olusturulan Grup K1 ve Grup K2’deki
ratlar kontrol grubu olarak belirlendi. K1 ve K2 grubundaki ratlara 14 giin boyunca oral gavaj
ile serum fizyolojik verildi.

Grup F1 ve Grup F2’deki ratlar 5 giin favipiravir alan grubu olarak belirlendi. Grup F1
ve Grup F2’deki ratlara 5 giin boyunca oral gavaj ile favipiravir 100 mg/kg/giin uygulandi.
Kalan 9 giin ise ratlara serum fizyolojik verildi.

Grup F3 ve Grup F4’deki ratlar 14 giin favipiravir alan grubu olarak belirlendi. Grup
F3 ve Grup F4’deki ratlara 14 giin boyunca oral gavaj ile favipiravir 100 mg/kg/giin uygulandi

Calismanin 2. giintinde Grup F1, F2, F3 ve F4’ten 1’er rat olmak iizere toplam
4 rat ex oldu. Ex olan ratlarin yerine ¢alismaya yeni rat ilave edilmedi.

Calismanin 14. giliniinde kirik iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in Grup K1,
Grup F1 ve Grup F3’teki ratlarin, 28. giinde ise Grup K2, Grup F2 ve Grup F4’deki
ratlarin mamografi cihazi yardimiyla 50 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ile
yapilan anestezi altinda direkt radyografileri ¢ekildi. Cekimlerin tamamlanmasindan
sonra ratlar anestezi altinda iken servikal dislokasyon+agik pnomotoraks olusturularak

sakrifiye edildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra femur orta 1/3ten diseke edilerek alt
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ekstremitenin distaline ait piyesler histolojik inceleme i¢in %10 formaldehit igerisinde
Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Tibbi Patoloji A.D da kirik kaynamasinin

histolojik evrelemesi yapildi.

Radyolojik Inceleme

Tim ratlara anestezi altinda tek yonlii femur radyografileri ¢ekilmis olup bu
radyografiler ¢alisma gruplarindan habersiz bir radyolog tarafindan 6nceden belirlenen
radyografik skorlama sistemine goére derecelendirilmistir. Bu skorlama sistemi kemik
formasyonu, kaynama ve yeniden sckillenme derecesini numerik  olarak
degerlendirmektedir. Skorlama sisteminde her 3 parametreden alinan puanlar toplanarak her
rattaki kirigin toplam puani hesaplanmistir (Tablo 3) (114).

Kemik formasyonu 0 ile 4 puan araliginda puanlanarak degerlendirilmistir. Buna
gore kirik hattindaki tiim araligin kemik ile tamamen dolmus olmas1 4 puan, defektin %
75’inin dolmasi 3 puan almaktadir. Eger kirik hattinin %50’si dolmussa 2 puan, % 25’1
dolmussa 1 puan ve hi¢ kemik formasyonu yok ise 0 puan almaktadir.

Kaynamanin degerlendirilmesinde kirik hattinin tam hat olarak izlenmesi O puan
tizerinden, kismi olarak izlenmesi 2 puan ve kirik hattinin goériillememesi 4 puan olarak
degerlendirilmistir.

Remodelizasyonun degerlendirilmesinde kortekste remodelizasyonun goériilmemesi
0 puan almaktadir, sadece intramediiller kanalin remodelize oldugunun gériilmesi 2 puan ve

tam bir remodelizasyon ise 4 puan olarak degerlendirilmistir (114)

Tablo 3. Radyolojik skorlama sistemi (Lane ve Harvinder) (114)

KEMIK FORMASYONU PUAN
a Kemik formasyonu yok 0
b Defektin % 25’ini kaplayan kemik formasyonu 1
c Defektin % 50’sini kaplayan kemik formasyonu 2
d Defektin % 75’ini kaplayan kemik formasyonu 3
e Defektin tamaminin kemik formasyonu ile dolmasi 4
KAYNAMA
a Tam kirik hattinin izlenmesi 0
b Kismi kirik hattinin izlenmesi 2
c Kirik hattinin izlenememesi 4
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REMODELIZASYON
a Remodelizasyon yok 0
b Intramediiller kanalin remodelizasyonu 2
C Korteksin tam remodelizasyonu 4

Histopatolojik inceleme

Femur piyesleri 15 giin siire boyunca % 15 oraninda formik asit ¢ozeltisinde
bekletilerek dekalsifiye edildi. Patoloji laboratuvarinda kirik alanindan transvers kesitler
alindi. Sonrasinda her rat piyesi i¢in iicer ornek parafin bloklara yatirildi ve 6 pum
kalinliginda kesitler alindi. Bu inceleme 151tk mikroskopu ile 10X biiyiitmede parafinde
hazirlanip H&E boyamasi sonrasi hazirlanan preparatlar ¢calisma gruplarini bilmeyen bir
patolog tarafindan 6nceden belirledigimiz 10 puanlik puanlama sistemi ile degerlendirildi
(Tablo 4)

Huo ve ark. (115) tarafindan tanimlanan histopatolojik siniflama sistemi Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Histopatolojik simiflama (Huo ve ark.) (115)
HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA PUAN
Fibroz doku

Az kikirdak, yogun fibroz doku
Kikirdak ve fibréz doku esit

Yogun kikirdak, az fibroz
Kikirdak

Yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik

Kikirdak ve olgunlagsmamis kemik esit

Yogun olgunlagmamis kemik, az kikirdak

©O©| O N| o o | W N

Olgunlagmamis kemik ile kirik kaynamasi

[EY
o

Olgun kemik ile kirik kaynamasi

Istatistiksel Analiz
Sonuglar say1 ve yiizde (%) olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal dagilima

uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Gruplar (Kontrol, Lokal,
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IV) arasinda niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi, gruplar
arasinda farklilik saptandiginda bunun hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemede
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
Karsilastirilmasinda ki-kare testi kullamldi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20 (Lisans No: 10240642) paket
programi kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 48 rat dahil edildi (Tablo 2). Deney siirecinde cerrahi uygulama
sonrast F1, F2, F3 ve F4 gruplarinda 1’er rat olmak lizere toplam 4 rat 61diigil i¢in ¢aligma
44 rat ile tamamlandi. Gruplardaki rat sayilart K1 ve K2’de 8 olarak, diger gruplarda 7 olarak
belirlendi. Bu sayilar istatistiksel olarak anlamli sonuclar verdigi i¢in ¢alismaya baska rat
eklenmedi.

Tiim gruptaki ratlar radyolojik ve histolojik olarak incelendi.

RADYOLOJIK BULGULAR

Radyografi ile Kirik Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 14. giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢in bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin ortalamalar1 Tablo 7°de

gosterilmistir.

Gruplarin 14. Giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlar1 ortalamalar istatistiksel
olarak karsilagtirlldiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi,
remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalart bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 5, Sekil 11).
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Tablo 5. Gruplarin 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarimn

degerlendirilmesi
14.giin sonunda radyolojik %
degerlendirme skorlari Grup K1 GrupFl Grup F3 P

Kemik Formasyonu 2,62+0,92 | 1,71+0,76 2+0 0,056
Kaynama Derecesi 2,25+0,71 | 1,71+0,76 2+0 0,255
Remodelizasyon Derecesi 0+0 0+0 0+0 1,000
Toplam Radyolojik Skor 4,88+1,46 | 3,43+1,51 4+0 0,096
* Anova test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

6

4
g ,88
4
4
2,62

3 ° ) 2,25 )

2 1,71 1,71

1

0 0 0
0
Kemik Formasyonu Kaynama Derecesi Remodelizasyon Toplam Radyolojik
Derecesi Skor
EGrupK1l mGrupFl =mGrupF3

Sekil 11. Gruplarin 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarinin
degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 28. Giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢gin bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin ortalamalar1 Tablo 8’de

gosterilmistir.

Gruplarin 28. Giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlari ortalamalari istatistiksel
olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kemik formasyonu, kaynama derecesi ve toplam
radyolojik skor ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 farkin oldugu bulunurken

(p>0,05), remodelizasyon goriilmediginden bir fark bulunamadi (Tablo 6, Sekil 15).
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Gruplarin 28. Giin sonunda gruplar arasindaki kemik formasyonu, kaynama derecesi

ve toplam radyolojik skor ortalamalari ileri varyasyon analizi ile incelendiginde;

Kirik formasyonu skorunun Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore, Grup F4’{inde
Grup F2’ye gore anlamli derecede daha yiikksek oldugu bulundu (sirasiyla;
p<0,001;p<0,001;p=0,015).

Kaynama derecesinin Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore anlamlhi derecede

yiiksek oldugu bulunurken, Grup F2 ile Grup F4’iin kaynama derecesi skorunun benzer

oldugu bulundu (sirasiyla; p=0,001;p=0,019;p=0,335).

Toplam Radyolojik skor Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore anlamli derecede

yiikksek oldugu bulunurken, Grup F2 ile Grup F4’iin kaynama derecesi skorunun benzer

oldugu bulundu (sirasiyla; p=0,001;p=0,019;p=0,335).

Tablo 6. Gruplarin 28. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarimn

degerlendirilmesi
28.giin sonunda radyolojik *
degerlendirme skorlari SrUnges Grup F2 Grivgt P
Kemik Formasyonu 3,75+0,46 | 0,43+0,79 | 1,57+0,79 <0,001
Kaynama Derecesi 2+0 0,29+0,76 0,86+1,1 0,001
Remodelizasyon Derecesi 0+0 0+0 0+0 1,000
Toplam Radyolojik Skor 5,75+0,46 0,71+£1,5 2,43+1,81 <0,001

* Anova, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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o

EGrupK2 mGrupF2 =GrupF4

Sekil 12. Gruplarin 28. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarinin
degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 14. giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢in bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlari Tablo 7°de
gosterilmistir.

Gruplarin 14. giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlarimin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda; kaynama derecesi Ve remodalizasyon
derecesi skor dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi bulunurken,
kemik formasyonu skorlar1 dagilimi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkin oldugu Grup K1’de yiiksek oranda defektin % 75’ini kaplayan kemik formasyonu
gortliirken, Grup F1 ve Grup F3’te yiiksek oranda defektin % 50’sini kaplayan kemik
formasyonun oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarinin 14. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlarmin dagilimi

Grup K1 Grup F1 Grup F3 .
(n=8) (n=7) (n=7) p
n % % %
0 ;)e;n'kformasyonu 0| 0,0% 14,3% 0,0%
Defektin % 25’ini
1 |kaplayan kemik 1] 12,5% 0,0% 0,0%
formasyonu
Defektin % 50’sini
Kirik 2 | kaplayan kemik 2 | 25,0% 85,7% 100,0% | 0.040
Formasyonu formasyonu '
Defektin % 75’ini
3 | kaplayan kemik 4 | 50,0% 0,0% 0,0%
formasyonu
Defektin tamaminin
4 | kemik formasyonu 1] 12,5% 0,0% 0,0%
ile dolmasi
o | Tam lankhattmn | o | o0 14,37% 0,0%
izlenmesi
Kaynama | 2 |Kwsmikinkhattnm oo g7 5o 85,7% 100,0% | 0 408
izlenmesi ’
Jy | Kargg@ptimn 1| 12,5% 0,0% 0,0%
izlenememesi
0 5§£‘°de"zasy°n 6 |100,0% 100,0% 100,0%
Intramediiller
Remodelizasyon | 2 |kanalin 0| 0,0% 0,0% 0,0% | 1000
remodelizasyonu
4 | Korteksin tam 0| 00% 0,0% 0,0%
remodelizasyonu

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.

Calismaya katilan ratlarin 28. giin sonundaki radyografi ile kirik iyilesmesinin

degerlendirilmesi i¢in bakilan radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlari Tablo 8’de

gosterilmistir.

Gruplarin  28. giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlar

istatistiksel olarak karsilagtirildiginda gruplar arasinda; remodalizasyon derecesi skor

dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 bulunurken (p>0,05); kirik

formasyonu ve kaynama derecesi skor dagilimlar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 8).

Kirik formasyonu bakimindan 28. giin sonunda Grup K2’de yiiksek oranda defektin

tamaminin kemik formasyonu ile dolmasi goriiliirken, Grup F2’de yiiksek oranda kemik




formasyonu goriilmedigi ve Grup F4’te ise yliksek oranda defektin %25’ini dolduran kemik

formasyonunun goriildiigii bulundu (p<0,001) (Tablo 8).

Kaynama derecesi bakimindan 28. giin sonunda Grup K2’de tiim ratlarda kismi kirik

hatt1 izlenirken, Grup F2’de ve Grup F4’te ise yiiksek oranda tam kirik hattinin izlendigi
bulundu (p=0,003) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarinin 28. giin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlariin dagilim

Grup K2 Grup F2 Grup F4 .
(n=8) (n=7) (n=7) p
n % % n %
0 ;f;n'kformasyo”“ 0| 0,0% 714% | 0 | 0,0%
Defektin % 25’ini
1 |kaplayan kemik 0 | 0,0% 14,3% | 4 | 57,1%
formasyonu
Defektin % 50’sini <0.001
Kirik 2 | kaplayan kemik 0| 0,0% 14,3% | 2 | 28,6% ’
Formasyonu formasyonu
Defektin % 75’ini
3 | kaplayan kemik 2 | 25,0% 00% | 1| 143
formasyonu
Defektin tamaminin
4 | kemik formasyonu 6 | 87,5% 00% | 0| 0,0%
ile dolmasi
o | Tam kirk hattmin | g, 857% | 4 | 57,1%
izlenmesi
Kaynama | 2 | wsmikinkhattmm g 00, 125% | 3 | 429% | 0003
izlenmesi :
4 | Kk hattinin 0| 0,0% 00% | 0| 00%
izlenememesi
0 5§F°de"zasy°n 6 |100,0% 100,0% | 6 |100,0%
Intramediiller
Remodelizasyon | 2 |kanalin 0| 0,0% 00% | 0| 00% | 1000
remodelizasyonu
4 | Korteksin tam 0| 0,0% 0,0% | 0| 0,0%
remodelizasyonu

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml:.

Calismaya katilan tiim ratlarin radyolojik kirik degerlendirme skorlarinin dagilimlari

Tablo 9°da gosterilmistir.




Tablo 9. Tiim ratlarin radyolojik kirik degerlendirme skorlari

Toplam

Remodeling

Kaynama

Kirik Formasyonu

Gruplar

Grup K1

Grup K2

Grup F1

Grup F2

Grup F3

Grup F4
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Kirik lyilesmesinin Radyografik Gériintiileri

Calismaya katilan ratlarin gruplara gore radyografi goriintiileri Sekil 13 ve Sekil 14’de

gosterilmistir.

Sekil 14. Postoperatif 28. Giin grafileri A. Grup K2, B. Grup F2, C. Grup F4

Histolojik Olarak Kirik Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan ratlarin 14. giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin
dagilimlar1 Tablo 12’de gdsterilmistir.

Gruplarin 14. giin sonunda kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadig1 bulundu

(p=0,216) (Tablo 10, Sekil 15).

37



Tablo 10. Gruplarin 14. Giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin

dagilimlar
Grup K1 Grup F1 Grup F3
*
(n=8) (n=7) (n=7) P
n % n % n %
Fibr6z doku 110 0% 1100% |0 0%
Az kikirdak, yogun fibr6z doku 211 ]|125% | 2 | 28,6% | 5 | 71,4%
Kikirdak ve fibr6z doku esit 310 0% 0 0% 0 0%
Yogun kikirdak, az fibroz 4 |1 |125% | 2 | 2866% | O 0%
Kikirdak 5111]125% [ 0| 0,0% | O 0%
Yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik 6|3 ([375% | 1|143% | 0 0% 0,237
Kikirdak ve olgunlagsmamis kemik esit 711 1125% |0 0% 0 0%
Yogun olgunlagsmamis kemik, az kikirdak | 8 | 1 | 125% | 1 | 14,3% | 2 | 28,6%
Olgunlagsmamuis kemik ile kirik kaynamas1 | 9 | 0 0% 0 0% 0 0%
Olgun kemik ile kirik kaynamasi 10| 0 0% 0 0% 0 0%
* Kikare test, **p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
0% 20% 40% 60% 80% 100%
0%
Fibroz doku 0%
0%
12,50%
Az kikirdak, yogun fibroz doku 28,60%
71,40%
0%
Kikirdak ve fibroz doku esit 0%
0%
. 12,50%
Yogun kikirdak, az fibroz 28,60%
0%
12,50%
Kikirdak 0%
0%
5 . 37,50%
Yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik 04 14,30%
(0]
L 12,50%
Kikirdak ve olgunlasmamis kemik esit 0%
0%
5 . 12,50%
Yogun olgunlasmamis kemik, az kikirdak 14,30%
28,60%
0%
Olgunlasmamis kemik ile kiritk kaynamasi 88;0
0
0 0 O%
Olgun kemik ile kirik kaynamas1 0%
0%

Grup K1 Grup F1 Grup F3

Sekil 15. Gruplarin 14. Giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarimin
dagilimlar
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Calismaya katilan ratlarin 28. Giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin
dagilimlar1 Tablo 11’te gdsterilmistir.

Gruplarin 28. Giin sonunda kirik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup K2’de yiiksek oranda “yogun kikirdak, az
olgunlagsmamig kemik”, Grup F2’de yiiksek oranda “esit kikirdak ve fibr6z doku” Grup F4’te ise
yiiksek oranda “az kikirdak, yogun fibréz doku” nun gorildigii bulundu (p<0,001) (Tablo 11,
Sekil 16).

Tablo 11. Gruplarmm 28. Giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarmin

dagilimlan
Grup K2 Grup F2 Grup F4
(n=8) (n=7) (n=7) P
n % n % n %
Fibroz doku 110 0% 2 | 286% | 0 0%
Az kikirdak, yogun fibr6z doku 210 0% 2 | 28,6% | 6 | 857%
Kikirdak ve fibréz doku esit 310 0% 31429% | 0 0%
Yogun kikirdak, az fibroz 410 0% 0 0% 0 0%
Kikirdak 5111]125% | 0 0% 0 0%
Yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik | 6 | 3 | 37,5% | 0 0% 1| 14,3% <0,001
Kikirdak ve olgunlagmamis kemik esit 712 25% 0 0% 0 0%
Yogun olgunlagsmamis kemik, az kikirdak 8| 2 25% 0 0% 0 0%
Olgunlagsmamig kemik ile kirtk kaynamast | 9 | 0 0% 0 0% 0 0%
Olgun kemik ile kirtk kaynamasi 10| 0 0% 0 0% 0 0%

* Kikare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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0% 20% 40% 60% 80% 100%

0%
Fibroz doku FIT 28,60%
0%

0%
Az kikirdak, yogun fibroz doku EE— 28,60%
85,70%
0%
Kikirdak ve fibroz doku esit 00/_ 42,90%
(0]

Yogun kikirdak, az fibréz = 0%

s 12,50%
0%
0%

- . 37,50%
Yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik = 0%
14,30%

. 25%
Kikirdak ve olgunlasmamis kemik esit 8%)
(o]
. 25%
Yogun olgunlasmamis kemik, az kikirdak 83?)
(o]

Kikirdak

Olgunlasmamis kemik ile kirik kaynamas1 0%

Olgun kemik ile kirik kaynamas1 0%

EGrupK2 mGrupF2 ®=GrupF4

Sekil 16. Gruplarin 28. Giin sonundaki kirik iyilesmesinin histolojik skorlarimin
dagilimlar:

Calismaya katilan tiim ratlarin histolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlart Tablo

12°de gosterilmistir.

Kirik iyilesmesinin histolojik goriintiiler ise Sekil 17-22’te gosterilmistir.
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Tablo 12. Tiim ratlarin histolojik degerlendirme skorlar:

Gruplar Histolojik Skor
Grup K1

X (N[OOI |WIN|(F-
0|~ NN

Grup K2

DN O|OTD[WIN|F-
O(N|N|O1o|OO|O|O

Grup F1

N[O IWIN|F-
OB INB R, IOIN

Grup F2

N[OOI WIN(F-
W R IRPWNWIN

Grup F3

N[O RAIWIN|(F-
QOININININ|OIN

Grup F4

~NoOOgRhIWIN|(F-
NIDOINININININ
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Kirik Iyilesmesinin Histolojik Gériintiileri

Sekil 17. K1 ratlarda HE 200X goriintiileme

Sekil 18. F1 ratlarda HE 40X goriintiileme
42




Sekil 20. K2 ratlarda HE 100X goriintiileme
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Sekil 21. F2 ratlarda HE 40X goriintiileme

Sekil 22. F4 ratlarda HE 100X goriintiileme
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TARTISMA

Tim diinyay1 etkisi altina alan koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19), ilk olarak
Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde, bir deniz iirlinleri pazarina temas Oykiisii olan
kisilerde ortaya cikmistir. Ulkemizde siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2'nin
(SARS-CoV2) etken oldugu ilk COVID-19 vakasi, 11 Mart 2020°de tespit edilmis olup, DSO,
12 Mart 2020 itibariyle COVID-19 pandemisini ilan etmistir (116). Ekim 2021 itibariyle bes
milyona yakin kisinin 6limiiyle de sonuglanan toplam 240 milyona yakin onaylanmis vaka
DSO’ye bildirilmistir (117). Ulkemizde ise aym tarih itibariyle yedi milyondan fazla kisi
COVID-19 ile enfekte olmus, bu vakalarin yaklagik 65 bini 6liimle sonuglanmigtir (118).
COVID-19’un neden oldugu klinik tablolara semptomatik veya hafif bir iist solunum yolu
enfeksiyonu belirtilerinden agir pndmoniye kadar degisebilmektedir. Ancak SARS-CoV2
sistemik bir viriistiir, dolayisiyla ana hedefi olsa da tek hedefi akcigerler ve bagisiklik sistemi
degildir. Son veriler COVID-19’un iirogenital sistem, sindirim sistemi, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem i¢in de potansiyel bir tehdit oldugunu gostermektedir (118). Cogu
sistem lizerine etkisinin gosterilmis olup iskelet sistemi lizerine etkisinin bilinmemesi ve kirik
iyilesmesi tiizerinde yapilmigs ¢alisma olmamasit nedeniyle birgok soru isaretleri
bulunmaktadir.

COVID-19’un ana hedefi akcigerler, bagisiklik sistemi organlar1 ve sistemik kiiciik
damarlar olsa da, igerisinde {irogenital sistemin de oldugu diger sistemleri de
etkileyebilmektedir (118). Arastirmalar SARS-CoV2 fiizyon protein genini karakterize
ederek, ACE2’nin fonksiyonel reseptorii oldugunu ve hiicrelere bu sekilde girdigini

belirlemiglerdir. ACE2 bir ¢inko metallopeptidazdir, endotel ve epitel hiicrelerinin yiizeyinde
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yaygin olarak bulunur (119). insan dokular1 arasinda testis, ince bagirsak, bobrekler, kalp,
tiroid ve yag dokusu en yiiksek; akciger, kolon, karaciger, mesane, adrenal bez orta seviye;
kemik iligi, kan, kan damarlari, dalak, beyin ve kas en diisiik ACE2 ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu gosterilmistir. ilk baslarda sadece solunum sistemini etkiledigi diisiiniilse de
ACE2 enziminin viicudun bir¢ok dokusunda eksprese edilmesinden dolay1 yeni ¢alismalar
diger sistemlere dogru yonelmistir (120). Yukarida sayillan dokularin ACE2 eksprese
etmelerinden dolayi, SARS-CoV2’nin bir kez kana karigsmasi durumunda viicuda yayilmasi
ve hastalarda farkli sistem ve organlara ait belirti ve bulgular olusturmasi kaginilmazdir (121).

Ortopedi ve Travmatolojinin en temel konularinin basinda kirik iyilesmesi
gelmektedir. Kirik iyilesmesine etki eden faktorler ve bunlarin etki mekanizmalar1 hakkinda
literatiirde  yillardan beri siiregelen birgok yaym mevcuttur. Kirik iyilesme
mekanizmalarindaki bilinmeyenler anlasildikca konunun daha da ilgi ¢ekici hale gelecegi
stiphesizdir.

Literatiire baktigimizda gesitli hastalik ve ilaglarin kirik iyilesmesi tizerindeki etkileri
ozellikle yapilan hayvan deneyleriyle degerlendirilmistir. Ornegin; Giiltekin ve ark. (122)’ lar1
opioidlerin ve non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin kirik iyilesmesi {izerine etkilerini
aragtirmiglardir. 60 adet Sprague-Dawley rat iizerinde yapilan arastirmada morfin ve
karprofenin kirik iyilesmesini etkilemedigi sonucuna ulasmiglardir.

Liu ve ark. (123) lar1 bir aminoasit olan leptinin kirik iyilesmesi iizerine etkilerini
yaptiklari deneysel bir caligmada incelemislerdir. Caligmalarinda 48 adet Sprague-Dawley rat
kullan1lmis olup; leptinin rat femur kirik iyilesmesi lizerinde olumlu etkilerinin olabilecegini
bildirmislerdir.

Balkanli ve ark. (124) yaptig1 traneksamik asitin lokal ve intravendz uygulanmasinin
tibia fraktiirlerinin kaynamasi1 tizerine etkilerini inceledikleri deneysel c¢alismada;
Traneksamik asitin lokal ve intravenéz olarak uygulanmasinin kirik iyilesmesini
etkilemedigini bildirmistir.

Kiriklar; kemigin travma, enfeksiyon, timor ve stres gibi birgok nedene bagli olarak
anatomik ve fonksiyonel biitlinliigiiniin bozuldugu, Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde sik
rastlanan yaralanmalardir. Kirik olusumu sadece kemigi degil ayn1 zamanda endosteum,
periosteum, yumusak doku ve ndrovaskiiler yapilari ilgilendiren bir olaydir. Travmanin sekli
ve siddeti, ¢evre yumusak dokularda olusan hasarin derecesi, kapali ya da a¢ik tedavi edilmesi,
kirigin tespit bicimi, sistemik sorunlar gibi bir¢ok faktdriin kirik iyilesme siireci iizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda sigara ve

alkol alimi ile sistemik hastaliklar ve ¢esitli ila¢ kullanimlar1 sayilabilir.
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Kirik olusmasi sirasinda kirigin paterni, agik ya da kapali olusu, kirigin yeri, tespit
yontemi, kirig1 olusturan enerji gibi faktorler kirik iyilesme siirecini etkilemektedir. Kirigin
spiral, parcali olmas1 ya da kemik defekt bulunmasi gibi durumlarda ortaya ¢ikan sitokinler
ve biiyiime faktorii gibi lokal mediatorler farklilik gostermektedir. (125) Aym sekilde kirik
tespitinde intramediiller tespit, plak vida veya alg1 tespiti gibi kullanilan yontem de iyilesme
stirecini etkilemektedir. Kirik iyilesmesi sonrasinda kirik hattina zarar vermeden kolayca
cikarilabilmesi, ince kemik medullasini doldurarak yeterli stabiliteyi saglamasi ve uygulama
kolaylig1 agisindan intramediiller K teli tespitini tercih ettik. Literatiirde kapali kirik modeli
kullanilarak yapilan basarili ¢alismalar olsa da bazi caligmalarda parcali kirik olusumu,
kontrolstiz yumugsak doku hasart meydana gelmesi, deney hayvanlarinin oliimii gibi
komplikasyonlarin gelistigini bildiren galismalar mevcuttur (126). Bu sebeplerle biz femur
diyafizinde kesici motor yardimu ile transvers kirik hatti olusturarak intramediiller K teli tespiti
ile olusan kirik paternini ve kirik tespitini standardize etmeyi amagladik.

Kirik iyilesmesi gesitli nedenlerle hasar géren kemik dokusunun bu hasara cevap
verdigi ve yenilendigi siireci olusturur (127). Kirik iyilesme siireci; radyolojik ve histolojik
olarak lic donemde incelenir. Bu donemler inflamasyon, tamir ve yeniden sekillenme evresi
olarak isimlendirilir (128,129). Kirik iyilesmesi olduk¢a karmasik hiicresel ve biyokimyasal
stirecler sonucunda gergeklesir (130). Kirik iyilesmesinde ilk inflamatuar cevaptan yeniden
sekillenmeye kadar her basamakta degisik etkileri olan inflamatuvar mediyatorler (TNF Alfa,
TGF Beta, IL-1 Beta, IL-6, IL-17F, IL - 18 ve IL-23) vardir (131,132).

Mi ve ark. (133) kirikli on hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda COVID-19
enfeksiyonunun klinik 6zelliklerini ve erken prognozunu ozetlemis olup; bunlarm kirigi
olmayan COVID-19'lu yetiskin hastalar igin bildirilenlerden daha siddetli olma egiliminde
oldugu gosterilmistir. Bu bulgularin, semptomlarin gelismesi ile bagvuru arasindaki siire ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir. COVID-19'dan etkilenen bolgelerde kirigi olan hastalarda,
Ozellikle intertrokanterik kirigi olan yash bireylerde cerrahi tedavinin dikkatli bir sekilde
yapilmas1 veya ameliyatsiz bakimin se¢ilmesi onerilmistir.

Giliniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan rejimler, tam olarak etkinligi
kanitlanmamus, farkli endikasyonlara yonelik tedavi edici etkileri bulunan veya in vitro
calisma sonuglari ile fayda saglayacagi diisiiniilen ilaglardir (134,135). Bu ilaglarin farkl
farmakolojik 6zelliklerinden dolayr uygulama sekilleri ve dozlari, ilag etkilesimi ve yan
etkileri de farklilik gostermektedir. Bu nedenle tedavi siireci boyunca bu ilaglarin etkilesim ve

yan etkileri acisindan takip edilmeleri gerekmektedir (136).
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Favipiravir, sinirh veriler dogrultusunda diisiik yan etki profili sergilemekte olup,
simdiye kadar bildirilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma, gaz artis1, diyare, dokiintii gogiis
agrisi, psikiyatrik semptomlar, karaciger fonksiyon bozuklugu (serum transaminaz ve total
bilirubin diizeylerinde artis), notrofil diizeyinde azalma ve hiperiirisemi bulunmaktadir
(137,138). Doi ve ark.’nin Japonya’da yaptigi ve 89 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir
klinik ¢aligmada, favipiravir uygulanan hastalarda bildirilen toplam 144 advers etkiden en sik
gozleneni; hiperiirisemi (%84,1) ardindan serum trigliserid diizeylerinde (%11,0) ve serum
ALT diizeylerinde artis (%38.,5) olarak ifade edilmistir (107). Literatiirde favipiravirin iskelet
sistemi ilizerinde biyokimyasal veya histopatolojik etkisiyle ilgili bir ¢alisma yoktur.

Biz de bu calisma ile COVID-19 tedavisinde tek basina veya kombine halde
kullanilabilen favipiravirin disi siganlarin femur cisim kirig1 kaynamasi tizerine radyolojik ve
histopatolojik etkilerini arastirmayr amacladik. Literatiir incelendiginde favipiravirin kirik
kaynamasi tizerine etkisiyle ilgili bir ¢calismaya rastlanmamistir ve ¢alismamiz literatiirde bu
konuda yapilan ilk ¢alismadir. Calismamizda 48 adet disi sigan kullanilmis ve bu siganlar 16’11
ic gruba , 8 ‘li 6 alt gruba ayrilmistir.

Bizim yaptigimiz deneysel calismada; Birinci grup dedigimiz kontrol grubundaki
(Grup K1 ve K2) sicanlara herhangi bir ilag uygulanmadi. ikinci gruba (Grup F1 ve F2) 5 giin
boyunca favipiravir, tiglincli gruba (Grup F3 ve F4) 14 giin boyunca favipiravir uygulandi. Bu
lic gruba favipiravir ilacinin erken ve ge¢ donem olarak kirik iyilesmesi iizerine etkisinin
radyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi i¢in tiim gruplar alt gruplar
olusturularak, 14. ve 28. giinlerde sakrifiye edildi.

Calismamizda gruplarin 14. glin sonundaki radyolojik degerlendirme skorlar
incelendiginde anlamli farkin olmadig1 bulunurken; 28. giin sonunda gruplar arasinda kirik
formasyonu ve kaynama derecesi skor dagilimlari bakimindan farkin oldugu; Kaynama
derecesinin Grup K2’de tiim ratlar da kismi kirik hatt1 izlenirken, Grup F2’de ve Grup F4’te
ise yliksek oranda tam kirik hattinin izlendigi goriildi.

Kirik formasyonu skorunun 28. giin sonunda Grup K2’de yiiksek oranda defektin
tamaminin kemik formasyonu ile dolmasi goriiliirken, Grup F2’de yiiksek oranda kemik
formasyonu goriilmedigi ve Grup F4’te ise yiiksek oranda defektin %25’ini dolduran kemik
formasyonunun goriildiigii bulundu.

Gruplarin 14. giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadig,

Gruplarin 28. giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar

istatistiksel olarak karsilagtirildiginda; Grup K2’de yiiksek oranda “yogun kikirdak, az
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olgunlasmamis kemik”, Grup F2’de yiiksek oranda “esit kikirdak ve fibréz doku” Grup F4’te
ise yiiksek oranda “az kikirdak, yogun fibréz doku” nun goriildiigii bulundu.

Elde ettigimiz sonuglar; favipiravirin kallus olusumunu ge¢ donemde geciktirdigini
gostermektedir. Ila¢ kullanim siirelerinden bagimsiz olarak kirik iyilesmesi iizerinde olumsuz
etki yaptigi, 5 giin ve 14 giin kullanim siirelerinin arasinda anlamli farkin olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle kirik iyilesmesinin erken ve ge¢ fazinda rol alan mediyatorler
tizerindeki etkinligin de arastirilmasi daha anlamli sonuglar ¢ikacagini diisiindiirmektedir.

Kaynamanin  radyolojik  olarak  degerlendirilmesinde  ¢esitli ~ yontemler
kullanilabilmektedir. Archie ve ark. (139) 2003 yilinda yapmis oldugu ve levofloksasin ve
trovafloksasinin kirik iizerine olan etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada oldugu gibi sadece
diiz radyografiler ¢ekilerek degerlendirmenin yapildigi ¢alismalar olmasina ragmen (139),
mikro BT nin radyografiye olan iistiinliigiinii gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (140). Ug
boyutlu mikro BT, kiigiik orneklerde kullanilabilir olmasi, kemigin trabekiiler yapisini
gosterebilmesi, non invaziv olusu, kemigin mineral yogunlugunu degerlendirebilmesi,
kemigin ve kallusun hacimsel olarak degerlendirilmesine olanak tanimasi acisindan diger
yontemlere gore Ustiindiir (141,142). Bissinger ve ark. (143) larinin bir sefalosporin olan
sefuroksim ile yaptiklar1 deneysel c¢alismada; mikro BT sonuglarinda kemik mineral
dansitesinde (BMD) ve kemik voliimii 6lgtimlerinde kontrol grubu ve sefuroksim grubu
arasinda bir fark olmadigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastanemizde mikro BT
bulunmadigr i¢in radyolojik degerlendirmeler mamografi cihazi ile X-ray olarak elde edilen
radyografiler yardimiyla yapildi.

Favipiravir; viral replikasyonu bloke eden bir riboniikleik asit (RNA) polimeraz
inhibitorii olup, birgok RNA viriisiine etkili oldugu gosterilmistir. Favipiravir, influenza
tedavisinde etkinligi onaylanmis bir ilagtir.

Favipiravir, hiicre igerisinde RNA sentezini inhibe eden Favipiravirribofuranosil-5’-
trifosfat’a (Favipiravir-RTP) doniistiiriilmekte ve bu form RdRp aktivitesini engelleyerek
antiviral etki gostermektedir (144).

COVID-19 pandemisi sirasinda ortopedi ve travmatoloji klinikleri isleyislerinde
degisiklikler olmustur. Elektif cerrahiler ertelenmis olup diinya genelinde yalnizca travma
hastalariin bakimlar1 saglanmistir. Bu siirecte kirik prevelansindaki degisiklikler ve klinik
yaklagimlarin1 yayinlayan tek merkezli ve bolgesel calismalar mevcuttur. Bu yayinlanan
calismalar COVID-19 pozitif olan hastalara yaklasimlar1 6zetlemekte olup, Cristina Ojeda-
Thies ve ark.(145)’m 172 kalga kirikli hastada yaptigi caligmada 14 hastanin COVID-19

pozitif olarak degerlendirilip, takip sirasinda cerrahi girisim yapildigi bildirilmistir.
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COVID-19 pandemisi sirasinda Ortopedi ve Travmatoloji birimini ilgilendiren
calismalar icerisinde kirik hastalarinda genis capli yapilan prevelans calismasi mevcut
degildir. COVID-19 + olarak tedavi alan hastalarin hangi presediirlerle tedavi edildikleri
bilinmemektedir. Bu nedenle favipiravir alan kisilerin kirik iyilesmesine etkisini arastiran bir
calisma mevcut degildir.

Biz bu ¢alismamiz sonucunda favipiravirin hem radyolojik hem de histolojik olarak
kirik iyilesmesi tizerinde olumsuz etkisinin oldugunu gosterirken, bu ¢aligmanin COVID-19
pozitif ve kirig1 olan hastalar {izerindeki etkinliginin de dikkate alinarak degerlendirilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle favipiravirin kar zarar iliskisi goz Oniine alinarak
COVID-19 pozitif kirik hastalarindan favipiravir tedavisi alanlarin erken ve uzun dénem kirik

iyilesmeleri yakindan incelenmeli ve bu konuda yeni ¢aligmalar yapilmalidir.
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SONUCLAR

Favipiravirin kirik kaynamasi tlizerinde olusabilecek etkilerini degerlendirmeyi
amagladigimiz ¢calismamizda;

Radyolojik degerlendirmede gruplar arasinda 14. giin sonunda; kemik formasyonu,
kaynama derecesi, remodalizasyon derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalari
bakimindan farkin olmadig,

Radyolojik degerlendirmede gruplar arasinda 28. giin sonunda; kemik formasyonu,
kaynama derecesi ve toplam radyolojik skor ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farkin oldugu, remodelizayon gortilmediginden bir farkin olmadig: saptanda.

Kirik formasyonu skorunun Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore, Grup F4’iin de
Grup F2’ye gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu.

Kaynama derecesinin Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunurken, Grup F2 ile Grup F4’iin kaynama derecesi skorunun benzer
oldugu gosterildi.

Toplam radyolojik skor Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunurken, Grup F2 ile Grup F4’iin kaynama derecesi skoru benzer olarak
izlendi.

Gruplarin 14. giin sonunda radyolojik degerlendirme skorlarinin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

Gruplar arasinda; kaynama derecesi ve remodalizasyon derecesi skor dagilimlar
bakimindan farkin olmadigi, kirik formasyonu skorlar1 dagilimi bakimindan gruplar arasinda
farkin oldugu Grup K1’de yiiksek oranda defektin %75’ini kaplayan kemik formasyonu
goriilirken, Grup F1 ve Grup F3’te yiiksek oranda defektin %50’sini kaplayan kemik

formasyonun oldugu go6zlendi.
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Gruplarin 28. giin sonunda gruplar arasinda; remodalizasyon derecesi skor dagilimlari
bakimindan farkin olmadigi, kirik formasyonu ve kaynama derecesi skor dagilimlari
bakimindan gruplar arasinda farkin oldugu; Kirik formasyonu skorunun 28. giin sonunda Grup
K2’de yiiksek oranda defektin tamaminin kemik formasyonu ile dolmasi goriiliirken, Grup
F2°de yiiksek oranda Kemik formasyonu goriilmedigi ve Grup F4’te ise yiiksek oranda

defektin %25’ini dolduran kemik formasyonunun goriildiigi saptandi.

Kaynama derecesi bakimindan 28. giin sonunda Grup K2’de tiim ratlarda kismi kirik
hatt1 izlenirken, Grup F2 ve Grup F4’te ise yliksek oranda tam kirik hatt1 izlendi.

Gruplarin 14. giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Gruplarin 28. giin sonunda kemik iyilesmesinin histolojik skorlarinin dagilimlar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup K2’de yiiksek oranda “yogun kikirdak, az
olgunlagsmamis kemik”, Grup F2’de yiiksek oranda “esit kikirdak ve fibréz doku” Grup F4’te ise
yiiksek oranda “az kikirdak, yogun fibréz doku” nun gortildiigii bulundu.

Sonug olarak bu ¢alisma; favipiravirin hem radyolojik hem de histolojik olarak kirik

tyilesmesi lizerinde olumsuz etkisinin oldugunu gosterdi.
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OZET

Bu deneysel calismada favipiravirin kirik kaynamasi tizerinde olusabilecek etkilerini
degerlendirmeyi amagladik. Bu deneysel ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan elde edilen 48 adet Sprague-Dawley cinsi rat
tizerinde gergeklestirildi. Deney gruplari; randomize olarak segilmis her biri 16’11 3 grup
olusturuldu. Bu 3 gruptan da sonra radyolojik ve histolojik inceleme igin sakrifikasyon zamanlarina

gore 8’1i 6 alt grup olusturuldu.

Deneyin ilk giinii tiim ratlara (n=48) femur kirik modeli olusturuldu. Femur kirik
modeli olusturulan Grup K1 ve Grup K2’deki ratlar kontrol grubu olarak belirlendi. Calisma
protokolii olarak femur kirik modeli olusturulan Grup K1 ve Grup K2’deki ratlar kontrol grubu
olarak belirlendi. K1lve K2 grubundaki ratlara 14 giin boyunca oral gavaj ile serum fizyolojik
verildi. Grup F1 ve Grup F2’deki ratlar, 5 giin favipiravir alan grup olarak belirlendi. Grup F1
ve Grup F2’deki ratlara 5 giin boyunca oral gavaj ile favipiravir 100 mg/kg/giin uygulandi.
Kalan 9 giin ise ratlara serum fizyolojik verildi. Grup F3 ve Grup F4’deki ratlar 14 giin
favipiravir alan grup olarak belirlendi. Grup F3 ve Grup F4’deki ratlara 14 giin boyunca oral
gavaj ile favipiravir 100 mg/kg/giin uygulandi. Caligmanin 14. giiniinde kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesi i¢in Grup K1, Grup F1 ve Grup F3’teki ratlarin, 28. giinde ise Grup
K2, Grup F2 ve Grup F4’deki ratlarin mamografi cihazi yardimiyla radyografileri
cekilerek radyolojik skorlama yapildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra femur orta 1/3’ten
diseke edilerek alt ekstremitenin distaline ait piyeslerin histolojik evrelemesi yapildi.

Kirik iyilesmesi bakimindan gruplar hem radyolojik hem de histolojik olarak
incelendiginde 14. giinde fark bulunmadi. Radyolojik olarak 28. giin sonunda; kirik

formasyonu skorunun Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore, Grup F4’iinde Grup F2’ye
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gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulundu. Kaynama derecesinin ve toplam
radyolojik skorlarin Grup K2’de Grup F2 ve Grup F4’e gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunurken, Grup F2 ile Grup F4’lin kaynama derecesi skorunun benzer oldugu bulundu.
Gruplarin 28. giin sonunda kirik iyilesmesi histolojik olarak incelendiginde; Grup K2’de
yiiksek oranda “yogun kikirdak, az olgunlasmamis kemik”, Grup F2’de yiiksek oranda “esit
kikirdak ve fibroz doku” , Grup F4’te ise yiiksek oranda “az kikirdak, yogun fibréz doku” nun
goriildiigii bulundu. Bu da en iyi histolojik olarak kirik iyilesmesinin Grup K2 sonra Grup

F2’de ve en kotii iyilesmenin de Grup F4’de oldugunu gésterdi.

Sonug olarak caligmamizda; favipiravirin hem radyolojik hem de histolojik olarak
kirik iyilesmesi lizerinde olumsuz etkisi oldugu bulundu. Bu nedenle COVID-19 hastaligi
geciren ve ayni zamanda kirigi olan hastalarda, favipiravir kullanilacaksa kar zarar iligkisi goz
ardi edilmemelidir. Kirig1 olup, COVID-19 hastaligi nedeniyle favipiravir tedavisi alan
hastalarin erken ve ge¢ donem kirik iyilesmeleri yakindan incelenmeli, bu konuda yeni
caligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Favipiravir, COVID-19, kirik iyilesmesi
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SUMMARY

In this experimental study, we aimed to evaluate the effects of favipiravir on fracture
healing. This experimental study was carried out on 48 Sprague-Dawley rats obtained from
Trakya University Medical Faculty Experimental Animals and Research Laboratory.
Experimental groups; randomly selected from 3 groups of 16 each. After these 3 groups, 6
subgroups of 8 each were formed according to the sacrefication times for radiological and

histological examination.

Femur fracture model was created for all rats (n=48) on the first day of the
experiment. The rats in Group K1 and Group K2, for which a femur fracture model was
created, were determined as the control group. The rats in the K1 and K2 groups were given
normal saline by oral gavage for 14 days. The rats in Group F1 and Group F2 were determined
as the group that received Favipiravir for 5 days. Favipiravir 100 mg/kg/day was administered
to the rats in Group F1 and Group F2 by oral gavage for 5 days. Last nine days normal saline
was given to rats. The rats in Group F3 and Group F4 were determined as the group that
received Favipiravir for 14 days. Favipiravir 100 mg/kg/day was administered by oral gavage
to the rats in Group F3 and Group F4 for 14 days. In order to evaluate the fracture healing on
the 14th day of the study, radiographs of the rats in Group K1, Group F1 and Group F3, and
on the 28th day of the rats in Group K2, Group F2 and Group F4 were taken with the help of
a mammaography device and radiological scoring was performed. After the rats were sacrified,
the femur was dissected from the middle 1/3 and histological staging of the distal lower

extremity pieces was performed.

In terms of fracture healing, when the groups were examined both radiologically and
histologically, there was no difference on the 14th day, while at the end of the 28th day
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radiologically; Fracture formation score was significantly higher in Group K2 compared to
Group F2 and Group F4, and in Group F4 compared to Group F2. The degree of union and
total radiological scores were significantly higher in Group K2 compared to Group F2 and
Group F4. 1t was found that the degree of union of Group F2 and Group F4 was similar. When
the fracture healing of the groups was examined histologically at the end of the 28th day; It
was found that a high rate of "dense cartilage, less immature bone" was seen in Group K2, a
high rate of "equal cartilage and fibrous tissue™ in Group F2, and a high rate of "less cartilage,
dense fibrous tissue™ in Group F4. This shows that the best histological fracture healing is in

Group K2, then Group F2, and the worst healing is in Group F4.

As a result, favipiravir was found to have a negative effect on fracture healing,
radiologically and histologically. Therefore, if favipiravir is needed to be used in COVID-19
patients, the profit damage relationship should not be ignored . Early and late period of
fracture healing of patients receiving favipiravir treatment due to COVID-19 disease should

be examined closely and new studies should be carried out on this subject.

Key words: Favipiravir, COVID-19, fracture healing
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