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Kirik iyilesmesi

Fracture healing
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Kiriklar sik goriilen travmatik yaralanmalar olup, kink iyi-
lesmesi karmasik biyolojik siirece ve mekanik faktérlere
baglidir. istenen &zellikte bir kirik iyilesmesi igin kink bélge-
sinin, kirik tipinin degerlendirilmesi; kemik kanlanmasinin
korunmasi; uygun biyolojik ortamin desteklendigi ve ideal
mekanik faktorlerin saglandig) tedavi yontemlerinin tercih
edilmesi gerekmektedir. Kirik iyilesmesi siirecinin degisik ba-
samaklarinda etki eden birgok tedavi, fiziksel ve biyolojik te-
rapi yontemleri vardir. Uygun sartlan olusturarak yeni tedavi
yontemleri gelistirmek ve kirik iyilesmesi konusundaki bece-
riyi arttirmak i¢in ¢alismalarin devam etmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: kirik; iyilesme; kemik kaynamasi; kirk
fiksasyonu; kaynamama; primer kemik iyilesmesi; sekonder kemik
iyilesmesi; kallus

ink iyilesmesi, pek ¢ok faktoriin bir arada et-
kilesimde bulundugu bir siireci ifade eder. Bu
stiregte ortopedi hekimi yoniinden, gereken ve
istenen bicimdeki bir kirk iyilesmesi saglamak igin te-
daviyi nasil yonetecegi ancak bu siirecin biyolojik, me-
kanik, biyomekanik yonlerini kavramakla miimkiindiir.

Kingin nasil tespit ve tedavi edilecegine; kinga yol
acan travmanin siddeti, kingin yerlesimi, tipi, yumusak
dokularin durumu, hastanin durumu, gereksinimleri ve
cerrahin deneyimleri gbz 6niinde bulundurularak; bi-
yomekanik gereksinimler ile biyolojik kazamimlar ara-
sinda secim yapilarak bir karar vermek gerekir.["]

Kink kaynamasinin biyolojik, mekanik ve biyomeka-
nik yonlerini incelemeden 6nce kemik dokunun bu sii-
recte rol oynayan elemanlarini iyi tammak gerekir.

KEMiK DOKUNUN YAPISI

Kortikal veya kansell6z komponentleri olan matiir
kemigin, lamellar bir yapisi bulunmaktadir (Sekil 1).
Orgii kemik yapisi (woven bone) ise immatiir ya da

Fractures are common traumatic injuries. Fracture healing
depends on a complex biological process, and mechanical
factors. For a good healing quality it is necessary to evalu-
ate fracture site and type, preserve bone blood supply and
choose treatment methods promoting biological environ-
ment, and provide ideal mechanical conditions. There are
many treatment methods and physical, biological therapies
that are effective on different steps of fracture healing pro-
cess. The studies must continue to optimize the conditions,
develop new treatment methods, and advance our ability
for enhancing fracture healing.

Key words: fracture; healing; bone union; fracture fixation;
nonunion; primary bone healing; secondary bone healing;
callus

patolojik kemik yapilarinda goriiliir ve lamellar kemi-
ge gore daha fazla sayida osteosit iceren, daha daya-
niksiz ve daha esnek bir yapidadir.

Kortikal kemik yapisinin; Haversian kanallarla birbi-
rine baglanan osteonlardan olustugu gérilir. Bu ka-
nallar arteriol, veniil, kapiller damarlar, sinirler ve len-
fatik kanallar icerir. Osteonlar arasinda birbirine fib-
riller ile baglanan interstisiyel lameller vardir. Fibriller
osteonun dis sinirin olusturan sement ¢izgisine kadar
uzanir. Kemigin beslenmesi intraosse6z kan dolagimi
ile olur. Kortikal kemigin yavas bir dongust vardir, tor-
siyon ve bukiilme kuvvetlerine karsi direnci kansell6z
kemikten daha fazladir.

Kansell6z kemik ise, kortikal kemige gore dansitesi
daha az, daha elastik yapida olup, daha hizli déngtiye
sahiptir. Yiiklenmenin yoniine gore yeniden sekillenme-
ye daha yatkindir (Wolff kanunu).

Bir bag dokusu membrani olan periosteum; biiyii-
mede ve kirik kallusunun olusumunda rol oynayarak; i¢
kisminda osteoblastlara doéniisme potansiyeli yiiksek
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Sekil 1. Kortikal ve kansell6z kemik yapisi.

mezenkimal hicreleri, dis kisminda daha ¢ok fibréz
dokunun hakim oldugu az sayida hiicreyi barindirr.

Kemik iligi; progenitor hiicrelerin kaynagi olan ve ke-
migin i¢ ¢apindan sorumlu olan kirmizi kemik iligi ve
san kemik iliginden olusur.

Osteoblastlar; farklilasmamis mezenkimal kok hiic-
relerden olusur. Bunlar, kemik yapisindaki matriks ya-
pimindan ve salinmindan sorumludur. Kemik yiizeyin-
deki osteoblastlar, diger bolgelerindeki osteoblastlara
gore metabolik olarak daha aktiftir. Osteoblastlarin
farklilasmasinda interl6kinler, trombosit kaynakli bii-
yume faktérii (PDGF), insiilin kaynakl biyiime fakto-
rii (IGF) etkilidir. Osteoblastlar paratiroid hormon et-
kisinde iken, alkalen fosfataz aktivitesinde artis ve Tip
1 kollajen tretimi goriiliirken; D vitaminin etkisinde
iken osteokalsin yapimi artar. Osteoblastlarda, parati-
roid hormon ve D vitamininin yani sira glukokortikoid,
prostoglandin ve 6strojen reseptorleri de mevcuttur.?!

Osteositler, gelismis iskeletyapisinda en fazla oranda
bulunan hiicrelerdir. Bu hiicreler, matriks yapisini olus-
turan eski osteoblastlardan kaynaklanir. Hiicre disin-
daki kalsiyum fosfor yogunlugunda 6nemli role sahip
olan osteositler, kemigin mekanosensér hiicreleridir;

kalsitonin tarafindan uyanlirken, paratiroid hormon
tarafindan inhibe edilir.

Osteoklastlar; kemik rezorpsiyonundan (¢6ziinme-
sinden) sorumlu olan ¢ok cekirdekli, dev hiicrelerdir.
Hematopoietik hiicrelerden miyeloid hiicreler olusur
ve mononiikleer hiicrelere doénusir; mononiikleer
hiicreler de birleserek osteoklastlarn olusturur. Kemik
coziinmesi Howship lakuna denilen kemik yiizeyinde-
ki gukur alanlarda olur; ¢6ziinme kemik olusumundan
daha hizli gerceklesir. Bu hiicreler kalsitonine hassas
reseptorlere sahiptir ve interlokin 1 osteoklastik akti-
viteyi uyarir.

Osteoprogenitor hiicreler; Haversian kanallarda,
endosteum ve periosteumda bulunan osteoblastlara
donisebilen mezenkimal hiicrelerdir.

Matriks; organik ve inorganik komponentlerden
olusur:

Organik komponentini; kollajen, kollajen olmayan pro-
teinler, proteoglikanlar, sitokinler ve biiyiime hormon-
lart olusturur. Organik yapinin biiyiik kismini olusturan
kollajen, gerilme giiciinden sorumludur. Kemikte en
fazla Tip 1 kollajen bulunur. Proteoglikanlar kemigin
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kompresif giiciinden sorumludur. Kollajen olmayan
proteinlerden osteonektin; mineralizasyon ve kalsiyum
dongiisiinden sorumludur. Osteokalsin; osteoblastlar
tarafindan uretilir, osteoklastlarla etkilesebilir, kemik
dansitesinin ayarlanmasindan sorumludur. D vitamini
osteokalsin sentezini uyarirken, parathormon inhibe
eder. Kemikteki biiytime faktorleri ve sitokinler, insiilin
benzeri biyiime faktori (IGF), transforming biyiime
faktori beta (TGF), kemik morfojenik proteinleri 1-6,
interlokin 1 ve 6 hiicre farklilagsmasi, aktivasyon, biiyii-
me ve dongiiden sorumludur.

Matriksin inorganik komponentleri; kemigin kompresif
gliciinden sorumlu kalsiyum hidroksiapatit ve kalsi-
yum fosfattan olusur.

Kemigin kanlanmasi; besleyici arter sistemi (i¢ 2/3
lik kismin yuiksek basingli sistemi), metafizyel-epifizyel
sistem ve periosteal sistem (dis 1/3 lik kismin dusiik
basingli sistemi) tarafindan saglanir. Metabolik, hor-
monal ve otonomik denge kemikteki kan akimini et-
kiler. Kirik iyilesmesi esnasinda kink uglarinin rezorbe
olmasi ve yeni kallus olusumu gibi biyolojik olaylar, ke-
migin kanla beslenmesine baglidir.l'l Kirik olustugunda
kan akimi azalir, saatler ve giinler icinde giderek artar
ve 2. haftada en yiiksek degerine ulasir, 3.-5. aylarda
normal degerine iner. Esnek tespitlerde, kortikal ve
kanal i¢i damarlanma kati tespite gére daha fazladir.
Ancak kati tespitlerde kan damarlarnin kink hattini
kolayca gecebilmesi olumludur. Reamerize edilmeyen
intramediiller civiler, endosteal kan akimi korundu-
gu icin daha avantajlidir. Oyma islemi ayni zamanda
kortikal kan akiminin diizelmesini geciktirir. Aslinda,
asin bir oyma endosteal dolasimi bozarken, sinirl bir
oymanin ardindan endosteal dolasim hizla normale
doner. Ancak, ¢evre yumusak dokulardan beslenmek-
te olan kallus dolasimina oyma veya oymamanin bir
etkisi yoktur.

KEMIiK OLUSUMU YOLLARI

A. Enkondral Kemik Olusumu

Kemigin uzamasi, embriyonik uzun kemik olusumu, kirik
kallusu ve demineralize kemik matriks ile kemik olusumu en-
kondral kemik olusumlaridir. Farklilasmamis mezenkimal
hiicrelerin kikirdak matriks yapimi ve kondrositlere d6-
niisiimii sonrasi, matriksin mineralizasyonu ve damar-
lanmasiyla birlikte osteoprogenitor hiicrelerin gelisi,
osteoklastlar tarafindan kalsifiye matriksin ¢oziinmesi
ve osteoblastlarin kemik yapimi ile tamamlanir.

B. intramembran6z Kemik Olusumu

Embriyonik yassi kemik olusumu ve distraksiyon osteoge-
nezisindeki kemik olusumu bu sekildedir. Farkhlasmamis
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mezenkimal hiicrelerin yiizey boyunca yerlesmesi ve
osteoblastlara doniiserek mineralize olan organik mat-
riks tiretmesi sonucunda kemik olusumudur.

KEMIK iYILESMESI

Kirik; kemikteki damarlanin, Haversian kanallarinin,
periosteum ve cevresindeki yumusak dokunun hasar-
landigy, kirik uglarindaki kemik dokunun nekroze oldu-
gu bir yaralanmadir. lyilesmesi birgok anatomik, biyo-
mekanik, biyokimyasal faktériin etkilesimiyle gercekle-
sir. Bu nedenle, kemik; bircok dokudan farkl olarak,
hasarli bolgenin biyokimyasal ve biyomekanik olarak
tamamen yeniden sekillenmesiyle iyilesir.

iyilesme Mekanizmalan

Kemikte direkt (primer) veya indirekt (sekonder) iyi-
lesme olabilir.

I. Dogrudan/direkt iyilesme (primer iyilesme)

Kirk iyilesmesinin dogal siirecinde nadiren primer
iyilesme goriiliir. Fragmanlar arasinda hareketin olma-
dig durumlarda, anatomik rediikte pozisyonda doku
kanlanmasinda herhangi bir bozukluk yok ise, kallus
dokusu olusmadan, osteoblast ve osteoklast aktivi-
tesiyle gerceklesen iyilesmedir. Kirk, tam denge ve
kat1 (rijid) tespit mevcudiyetinde primer olarak iyile-
sir. Bagimsiz sonugtan ziyade biyomekanik kosullarin
bir sonucudur.l'l Primer kemik iyilesmesi; tam temasta
(kontakt) iyilesme ve minimal bosluktaki (gap) iyilesme ola-
rak iki farkli sekilde gerceklesebilir (Sekil 2). Her iki se-
kilde de anatomik olarak diizgiin, biyomekanik olarak
dayanikli lamellar kemik olusur.

la. Tam temasla (kontakt) iyilesme: Primer iyilesmede ki-
rik fragmanlan arasindaki mesafe 0,01 mm den az
ise fragmanlar arasi gerim %2’den azdir ve kontakt
iyilesme gorilur.®] Kinga yakin bolgedeki osteon-
larin uglarinda cutting cone (kesici konik ug) deni-
len uniteler bulunur (Sekil 3). Bu unitelerin tepe
kismindaki osteoklastlar, kirk boyunca giinde 50-
100 mikrometre hizla 6lii kemik dokusunu rezor-
be ederek ilerler; damarlanmaya ve arkadan gelen
osteoprogenitor hiicrelere yol agar.l*l Cutting cone
tinitesinin arka kismindaki osteoblastlar, kemik
matriksini, yeni Haversian sistemleri olusturur.
Haversian sistemlerin damarlanmasiyla mezenki-
mal kék hiicreler bu bolgeye tasinir. Képriilesen
osteonlar olgunlasarak yeniden sekillenir ve lamel-
lar kemik olusur; boylece periosteal kallus olusu-
mu goriilmeden iyilesme gerceklesir.

1b. Boslukla (gap) iyilesme: Primer iyilesmede anatomik
rediiksiyon ve stabil sartlarda kink fragmanlan
arasindaki mesafe 800 mikrometre - 1 mm’den
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Sekil 2. Primer kemik iyilesmesinin tipleri: tam temasta (kontakt) (Haversian) iyilesme kink fragmanlan arasindaki mesafe 0,01
mm’den az ise ve minimal bosluktaki (gap) iyilesme ise, yine birbirine ¢ok yakin kirik uglar arasinda kirk fragmanlar arasindaki
mesafe 800 mikrometre - 1 mm arasi ise olusur.

1.

az ise gap iyilesme goriiliir.l%) ilk olarak kirk hat-
tinda lamellar kemik olusumu uzun aksa dik bir
sekilde gerceklesir, damarlanan, osteoprogenitor
hiicreler iceren osteonlar olusur. Bu evre 3-8 hafta
stirer, ardindan yeniden sekillenme gerceklesir. Bu
yeniden sekillenme siireci enkondral kemiklesme
kadar uzun olmasa da kemigin anatomik ve biyo-
mekanik yeterliliginin saglanmasi i¢in gereklidir.

Kirk uglan arasinda direkt baglanti varsa, osteon-
larin uzanimiyla lamellar kemik olusumu gergekle-
sebilir; buna kontakt iyilesme denilir. Kirik uglan
arasinda bosluk (<1 mm) oldugunda osteoblast-
lar 6rgii kemik olusturur ve yeniden sekillenme ile
normal lamellar kemik dokusuna déniisim ger-
ceklesir; buna gap iyilesme denilir.[]

Dolayli/indirekt (sekonder) iyilesme

Birgok kirk sekonder iyilesir. Sekonder iyilesmede
kink fragmanlan arasinda hareket oldugunda ilk ola-
rak yumusak kallus, sonrasinda da sert kallus olusu-
mu gergeklesir. Kirk bélgesinde subperiosteal alanda

Osteoblast
Kirik Hatt Osteoklast

e S S

&
S
X

Osteosit

Lamellar Santral
kemik damar

Sekil 3. Primer kemik iyilesmesinde kortikal kemikte olusan
tam temasta (kontakt) (Haversian) iyilesme siirecinde cutting
cone (kesici konik ug) denilen initeler gorev yaparak, kirik
hattindan karsiya ve kirik hattinin her iki yoniinden de
ilerleyerek yeni kemik yapar.
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Sekil 4. Sekonder kemik iyilesmesinin asamalari. Inflamatuvar faz (hematom, pro-inflamatuvar faz, hipoksik faz, ant-iinflamatuvar faz,
revaskiilarizasyon fazi, organize bag dokusu asamalarini ierir); Onarm fazi [yumusak kallus fazi (kikirdak fazi, hipertrofik kikirdak fazi,
revaskiilarizasyon fazi); sert kallus fazi (kikirdak mineralizasyonu fazi, immature-woven kemik olusumu)]; Yeniden sekillenme fazi olarak
ardisik ve i¢ ice gegmis donemlerden olusur. Bu fazlar kesin sinirlarla ayrilmis olmayip, birbiri icine gegmis siireklilikte dokunun
bolgelerinde devam eder. Her iyilesme dé6neminde yogun bulunan primer hiicre gesitleri gosterilmistir. Zaman degerleri Rat femuru

igin bildirilen temsili degerlerdir.

intramembran6z kemiklesme ile mediiller sert kallus,
kink uglarinda ve periost disinda enkondral kemikles-
me ile yumusak kallus olusur.

SEKONDER KEMIK iYILESMESININ FAZLARI
(Sekil 4)

Dengesiz veya esnek tespit edilen kiriklarda iyilesme
bu sekilde ve kallus gelisimi ile olur.!"]

1. inflamasyon Faz

Travma sonrasi ¢evresel ve intrameduller kanamayla
bu bolgedeki kemik iligi hiicrelerini de iceren hematom
olusur, inflamatuvar yanit baslar. inflamatuvar yanitla
birlikte kirik cevresinde ve kirik uglari arasindaki hema-
tomda koagiilasyonla olusan fibrin, onarici hiicrelerin
migrasyonunu kolaylastiran iskelet gorevi goriir ve
trombositler biiyiime faktorlerini salgilar. Hematom
hematopoietik kok hiicrelerin kaynag ve biyiime

faktorlerinin kaynagini olusturur. Bu bolgedeki hasarli
osteositler ve matriks dokusu nedeniyle olusan infla-
matuvar mediyatorler (TNF alfa, TGF beta, IL1 BETA,
IL6, IL17F, IL18 ve IL23) damarlarin genislemesine ve
inflamatuvar hiicrelerin (PMNL, makrofaj, lenfosit) bu
bolgeye toplanmasina neden olur. inflamatuvar sito-
kinlerin uzun siireli salinimin kemik tizerindeki olumsuz
etkileri bilinmektedir; fakat kisa siireli kontrollii infla-
matuvar yanit kink iyilesmesinde kritik 6neme sahiptir.
Akut inflamatuvar yanit, ilk 24 saatte en yiiksek sevi-
yeye cikar ve 7. giine kadara devam eder.[®l Baslangi¢
evresinde TNF alfa, IL1, IL6, IL11 ve IL18 diizeyinde
artis gorilir. TNF alfa ilk 24 saatte en yiiksek seviye-
ye ulasir ve 72. saatte tekrar normal seviyeye iner, ke-
motaktik etkisiyle ikincil inflamatuvar etki yaratir.[”]
inflamatuvar ve mezenkimal hiicrelerin farklilasmasini
uyaricl etkilerini osteoblast ve osteoklastlar tizerinde-
ki TNFR1 ve TNFR2 reseptorleri iizerinden gosterir.
TNFR2’nin sadece kirik iyilesmesi safhasinda eksprese
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Sekil 5. Sekonder iyilesmede hem intramembranéz hem enkondral kemiklesme bir arada izlenir. intramembransz kemiklesme
periostla kemik arasinda iken, enkondral kemiklesme periostun dis kisminda baslar.

edilmesi, bu reseptoriin 6zellikli oldugunu dusiindii-
riir. lyilesmede bircok interlokinin etkisi vardir; fakat
IL1 ve IL6’nin daha 6nemli ve kritik oldugu bilinmekte-
dir. Makrofajlarla IL1 diizeyi artmasi, osteoblastlardan
IL6 salinimini arttinr; kikirdak kallus gelisimini; ILR1
ve ILR2 reseptorlerini etkileyerek damarlanmayi uyarir.
IL6 sadece akut fazda salgilanir; VEGF salinimini artti-
rici, damarlanmayi, osteoblast ve osteoklast farklilasg-
masini uyaric etki yaratir.[®]

Periostun i¢ kambium tabakasinda, ¢cevre dokularda
ve sistemik sirkiilasyondaki mezenkimal kék hiicreler
iyilesmede kritik 6neme sahiptir. Mezenkimal kok hiic-
relerin seviyesindeki artistan BMP2 ve BMP7’nin so-
rumlu oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur.[*%

inﬂamasyon fazinda hasarli, nekrotik dokular yok
edilir, inflamatuvar hiicrelerden salinan sitokinler sa-
yesinde anjiyogenezis uyarilir. Kirik hattindaki kemikte
bulunan mezenkimal ve osteoprogenitér hiicreler, fib-
roblastlar, endosteal yiizeydeki osteoblastlar ¢ogala-
rak grantilasyon dokusu olusumunu saglar.

2. Onarim

2a. Kikirdak kallus (yumusak kallus), periosteal kemik
kallus (sert kallus) olusumu

Hasarli dokunun yerini iyilesme dokusuna birak-
masi sonrasi, artan hiicre sayisi ve matriks tiretimi ile
birlikte onarim baslar. iyilesme siirecinde BMP2’nin
mezenkimal hiicre coglamasinin yani sira, farklilasma-
sinda ve hiicre gogiinde 6nemli role sahip oldugu bi-
linmektedir. Sekonder iyilesmede hem intramembra-
n6z hem enkondral kemiklesme gerceklesir (Sekil 5).
Hematomun ardindan fibrinden zengin graniilasyon
dokusu olusur.[l Kirik uglan arasinda santral bolgede
ve periostun dis kisminda enkondral kemiklesme bas-
lar, daha ¢ok fibr6z ve kikirdak dokudan olusan yumu-
sak kallus meydana gelir. Zamanla kikirdak matriksin
mineralizasyonu, kondrositlerin apopitozu, damarlan-
ma, osteoblastlarin ¢ogalmasi ve enkondral kemikles-
me ile sert kallusa doniisiir. Yapilan hayvan calisma-
larinda, yumusak kallus olusumunun 7.-9. giinlerde
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basladigi; matrikste proteoglikan ve Tip 2 kollajen se-
viyesinde artis oldugu gorilmistiir.'"1 Ayni zamanda,
kink bolgesinde subperiosteal alanda fragmanlan bir-
birine baglayan intramembranéz kemiklesme ile sert
kallus olusumu gergeklesir. intramembranéz kemikles-
mede mezenkimal kok hiicreler osteoblastlara farkli-
lasir ve direkt kemik dokusu olusumu olur. TNF beta
(TNF B2 ve 3) etkisiyle kikirdak olusumu ve enkodral
kemiklesme uyarilirken; BMPS5 ve 6, intramembrandz
kemiklesme icin gerekli hiicre cogalmasini saglar.l®!

2b. Damarlanma

lyilesme siirecinin basarili olmasi icin yeniden kan-
lanmanin saglanmasi gerekir. Enkondral kemiklesme-
de kondrosit apopitozu, hiicrelerin ve matriks doku-
sunun uzaklastinlmasi kan damarlarinin bu boélgeye
dogru biyiimesi ve ilerlemesini saglar. Damarlanma
anjiyopoetine ve VEGF’ye bagimli olarak iki yoldan ger-
ceklesir. lyilesmenin erken dénemlerinde anjiyopoetin
1 ve 2 seviyesi artar.['2l Osteoblastlardan ve hipertrofik
kondrositlerden salinan VEGF, damarlanmada kritik
role sahiptir; endoteliyal mezenkimal hiicre ¢cogalma-
sini uyarir, damar invazyonunu saglayarak avaskiiler
kikirdak dokusunun vaskiiler kemik dokusuna dénii-
simini saglar. Anjiyogeneziste BMP’ler VEGF ile si-
nerjistik etki gosterir; ayrica mekanik uyan kink bol-
gesinde VEGFR-2 reseptorii iizerinden anjiyogenik etki
gosterir.[3]

2c. Mineralizasyon ve kikirdak kallus rezorpsiyonu

Yumusak kallusun sert kallus ile yer degistirmesi siire-
cinde M-CSF (makrofaj koloni uyarnci faktor), RANKL
(niikleer kappa ligand reseptor aktivator), OPG (os-
teoprotegerin ve TNF-alfa etkisiyle mineralize kikirdak
doku rezorpsiyonu baslar. M-CSF, RANKL, OPG’nin
orgii kemik yapiminda osteoblast ve osteoklastlar
tizerine etkisi oldugu dusiinilmektedir. TNF-alfa’nin
kondrosit apopitozunu baslatmasinin yani sira mezen-
kimal kok hticreleri uyarici etkisi de vardir.[”]

Kallus dokusundaki kondrositlerin sitoplazmasinda
aynstinlan kalsiyum graniilleri, ekstraselliiler mat-
rikse tasinarak buradaki fosfat ile birlesir ve mineral
depolanmasi baslar. Kalsiyum fosfat depolarindan
apatit kristaller olusur. Yapilan ¢alismalarda minera-
lizasyona; Tip 1 kollajen, osteokalsin, osteonektin ve
alkalen fosfataz seviyelerine bakilarak sert kallus olu-
sumunun 14. giinde en yiiksek seviyede oldugu tespit
edilmistir.['] Sert kallus olusumu arttik¢a, mineralize
kikirdak, 6rgii kemik ile yer degistirir ve iyilesme do-
kusu mekanik olarak daha rijid hale gelir.

Onarim kirk uglarinda birlesme olana, kortikal

kemik uglarinda devamlilik saglanana kadar sirer.
lyilesme dokusu olusumunun hizi, miktan, icerigi ve
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sekli degiskenlik gosterebilir. Kemigin kansell6z ya da
kortikal yapisi, cevre yumusak doku destegi, stabilite-
sine gore iyilesme degiskendir.

3. Yeniden sekillenme

Sert kallus dokusu stabiliteyi saglayan daha rijid bir
yap! olmasina ragmen normal kemigin biyomekanik
ozelliklerine sahip degildir. Sert kallusu santral kavite-
si olan lamellar kemige doniistiiren bir yeniden sekil-
lenme siirecine ihtiya¢ vardir. Rezorptif fazda IL-1 ve
TNF alfa’nin seviyesinde artis goriiliir.['* Bir taraftan
Osteoklastlarin etkisiyle sert kallus rezorpsiyonu, di-
ger taraftan osteoblastlarin etkisiyle lamellar kemik
olusumu, denge icinde gerceklesir. Kirk onarimi es-
nasinda 3.-4. haftalardan itibaren baslayan yeniden
sekillenme siireci, klinik olarak iyilesme sonrasi da
yillarca devam edebilir. Yapilan calismalarda, kemige
ozgii alkalen fosfataz ve osteokalsin degerlerinin yil-
lar boyu normale gerilemedigi, artmis osteoklastik ve
osteoblastik aktivite sinyallerinin uzun yllar devam
ettigi tespit edilmistir.['$) Kemik, maruz kaldig stresle-
re bagl olarak yeniden sekillenir. Aksiyel yiiklenmeyle
birlikte, kristalize dokuda olusan elektriksel polariteye
bagli, elektropozitif konveks yiizeyde osteoklast; elekt-
ronegatif konkav yiizeyde osteoblast aktivitesini uyarr.
Eksternal kallus dokusu lamellar kemige; internal kal-
lus mediiller kaviteye déniisiir. Onarim fazinda olusan
orgii kemik, lamellar kemikle yer degistirir ve iyilesme
stireci tamamlanir.

Basarili yeniden sekillenme siireci icin yeterli kanlan-
ma ve mekanik stabilitede dengeli artis, kritik bir role
sahiptir. lyilesme bolgesindeki hiicre ve dokularin degi-
siminin, aslinda parcalar arasi hareketten ¢ok bélgesel
gerilme ve hidrostatik basinca bagl oldugu da bildiril-
mektedir.l"]

Kemikte kaliteli iyilesme elde edebilmek icin birbiriyle
iliskili anatomik, biyomekanik ve biyokimyasal siireglerin
iyi yonetilmesi gerekmektedir:

KIRIK iYILESMESINDE ETKiLi FAKTORLER

I. Kink lyilesmesinde Biyokimyasal Faktorler
Bkz. Tablo 1.

II. Kirik fyilesmesinde Sistemik Biyolojik Faktorler

Kink iyilesmesinde etkili sistemik faktorleri bilmek ve
tedaviyi planlarken g6z 6niinde bulundurmak gerekir.
Kafa travmasi ve spinal kord yaralanmasi olan has-
talarda kirik iyilesmesinin asin uyarnlmasi, iyilesmede
norolojik mekanizmalarin ya da nérolojik yaralanma-
ya ikincil dolasim mekanizmasinda gelisen degisiklerin
etkili oldugunu gosterir.
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Tablo 1. Kirik iyilesmesinde biyokimyasal faktorler

TOTBID Dergisi

Biyokimyasal Sinyal

Etkileri

Yiikseldigi Fazlar

Bone Morfojenik Proteini (BMP)

Transforming Biyiime Faktorii
Beta (TGF-B)

Fibroblast Biyime Faktori (FGF)

Trombosit Kaynakl Biyiime
Faktori (PDGF)

insiilin Benzeri Biiytime Faktorii 2
(IGF 2)

Vaskiiler Endotelial Biytime
Fakeori (VEGF)

Il. Kink iyilesmesinde Hormonal Faktérler

e Mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi

o Matriks sentezi

e Hiicre migrasyonu

e Kemik olusumunun aktivasyonu

15 ¢esit BMP bulunmustur:

» Kemik iyilesmesi tizerine etkileri konusunda en ¢ok ¢alisma
yapilan BMP 2.
» Kaynamama ve osteonekroz tedavisinde en fazla ¢alisma
yapilan BMP 7.010]
» Kirik iyilesmesi tedavisinde BMP kullanimi tartismali

e Mezenkimal hiicrelerden Tip 2 kollajen ve proteoglikan

sentezini uyarir
Osteoblast, kondrosit ve fibroblastlar tizerindeki etkileriyle;

e matriks olusumunu

e damarlanmay

e enkodral kemiklesmede kalsifikasyonu

o kirik kallusunda kikirdak ve kemik olusumunu kontrol ettigi
dustiniliyor.l¢]

Mezenkimal kok hiicre cogalmasinda,

kikirdak olusumu

damarlanma

osteoblastik aktivitede etkilidir.

Kirik iyilesmesinde belirgin olarak FGF2 olmak tzere FGF1, FGFRT,
FGFR4 uin etkili oldugu tespit edilmistir.['7]

o Notrofillerin, makrofajlarin, 6ncil hiicrelerin kirik bélgesine
gelmesini saglar
o VEGF, IL6 seviyesini arttirarak anjiyogenezisi uyarmasiyla
iyilesmeye olumlu etkisi vardir.['8]
Kirik iyilesmesinde trikalsiyon fosfat ile birlikte hazirlanmis PDGF
uygulamalar konusunda yapilan galismalar vardir.['®]

Kikirdak matriks
e Tip 1 kollajen tretimini
e damarlanmay:
e osteoprogenitor hiicre cogalmasini uyarir

Damarlanma osteoblast cogalmasi ve farklilasmasini uyarir.[20]
BMP ile birlikte VEGF uygulamalari iizerine calismalarda
olumlu sonuglar elde edilmistir.(>']

inflamatuvar evre
Yumusak kallus evresi
Sert kallus evresi

Kirtk hematomu olusmasiyla
artar

Yeniden sekillenme safhasina
kadar yuiksek

Ozellikle yumusak kallus
evreleri

Sert kallus evreleri

inflamatuvar evre
Yumusak kallus evresi
Sert kallus evresi

inflamatuvar evre
Yumusak kallus evresi
Sert kallus evresi

Yumusak kallus evresi

Sert kallus evresi

Yeniden sekillenme evresi

> osteoklast fonksiyonlarini
diizenleyerek

Yumusak kallus evresi
Sert kallus evresi

vi. Paratiroid hormon: Kalsiyum, fosfat ve D vitamini

i. Biiyime hormonu: Pozitif kalsiyum dengesini sag-
layarak olumlu etki gosterir.

ii. Kalsitonin: Osteklastlari inhibe ederek kemik ¢6-
ziinmesini azaltir.

iii. Ostrojen: Kemik ¢oziinmesini engelleyici etkisi
vardir.

iv. Kortikosteroidler: Kollajen sentezini inhibe ederek
kemik olusumunu engeller, ¢6ziinmesini arttirr.

v. Tiroid: Kemik ¢6ziinmesini, olusumundan daha
cok tetikler.

metabolizmasini etkileyerek kemik mineral denge-
sinde kilit role sahiptir. Plazmadaki kalsiyum sevi-
yesini ve bobrekteki fosfat fitrasyonunu diizenler.
Surekli salinimi osteoklastik aktiviteyi uyarirken;
aralikli ve dengeli salimminin osteoprogenitor
hiicreleri etkileyerek, osteoblastik aktiviteyi artti-
rarak kirk iyilesmesini uyardigi ve hizlandirdig bi-
linmektedir. Yapilan ¢alismalarda, paratiroid hor-
mon kullanilan hastalarda kemik kiitlesinin arttigi,
kirk riskinin azaldig, kirik iyilesmesinin hizlandig;
gorilmistiir.[22]
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vii. D vitamini: Kemik mineral dengesinde kilit role
sahip olan D vitamininin eksikligi kaynamamaya
neden olmaktadir. Yetersiz D vitamini, sekonder
hiperparatiroidizm gelismesine, kemik rezorpsiyo-
nuna, kink kaynamamasina neden olur.[*!

IV. Kemik lyilesmesinde Mekanik Yiiklenmeler

Kirik iyilesmesi, pek ¢ok biyolojik ve mekanik fakts-
riin birlikte organize bir sekilde etkileserek gerceklestir-
digi bir siirectir. iyilesme siirecinde gorevli her biyolojik
ve mekanik faktor kritik 5neme sahiptir. Dogru zaman-
da dogru yaklasimlarla bu faktorlerin bir uyum icinde
yonetilmesiyle, kirik saglikli sekilde iyilesebilir.

Stabilite (denge), kink fragmanlan arasindaki hare-
kete gore degerlendirilir; hareket ne kadar azise durum
o kadar stabildir. Rijidite kirik fiksasyonunda kullani-
lan materyalin deformasyona direncine gére degerlen-
dirilir. lyilesme paterni stabiliteye baglidir. Mutlak sta-
bilite, fizyolojik yiiklenmeyle kirik fragmanlarn arasinda
hareketin olmadigi durumdur. Kallus olusumu gériil-
mez, kirnk kaynamasi uzun siirer. Goreceli stabilitede
ise fizyolojik yiiklenmelerde kirik fragmanlar arasinda
mikro harekete izin veren bir denge vardir ve bu, kal-
lus olusumuna izin verir. Kirik fragmanlan arasindaki
hareket fazla oldugunda instabilite gelisir. Burada ge-
rinim (strain) kavrami (yiik uygulandiginda materyalin
boyundaki degisiklik miktarn - uzama ya da kisalma
seklindeki deformasyonun orijinal boya orani [%]) ve
sertlik/dayanikhlik kavramlarini (materyalin defor-
masyona direnme yetenegi - uygulanan yiikiin yarattig
elastik deformasyon ile olgiiliir - elastik moduiliis) iyi
anlamak gerekir.

Wolf kanununa gore, yiik dagilimina gore iskelet
kitlesi ve giicii degiskendir.[?*] Kompresif aksiyel yiik-
lenmelerin periosteal kallus olusumunu uyardigi go-
rilmistir. Makaslama ve tensil kuvvetlerin kaynamayi
inhibe ettigi goriilmustiir.[2’]

Kink bolgesindeki deplasman, deformasyon ve yiik-
lenmeler kemik hiicrelerinin davranisini, doku yapisini,
dolayisiyla da iyilesmeyi etkiler. Kink bolgesinde hare-
kete bagl gelisen fazla mekanik uyan, hiicresel ¢cogal-
maya ve fiksasyonun esnekligine gore hiicresel farkli-
lasmaya yol agar. Ornegin; kirik fiksasyonunun instabil
(dengesiz) olmasi, hiicresel diizeyde fibroz ve kikirdak
doku olusumuna; dolayisiyla da kirikta gecikmis kay-
nama ya da kaynamamaya neden olur.

Yiiklenmenin sikhgi, dagiimi, gerilme kuvvetlerinin
hizi ve boyutunun dokuda olusturdugu yanitlari incele-
yen pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda, biyo-
mekanik yiiklenmelerde hiicre yanitinin, gerilme boyu-
tuna, yiiklenme tipine, hiicrenin farklilasma derecesine
bagli oldugu anlagilmistir.[2¢]
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Gerilme kuvvetleri fibréz bag dokusu olusumunu,
makaslama kuvvetleri kikirdak doku olusumunu uya-
rirken, kompresyon kemik doku olusumunu uyarir.?’]

Pauwels, mezenkimal kok hiicrelerin osteoblast ve
kondrositlere doniisimiiniin mekanik yiiklenmelere
bagl olarak degistigini tespit etmistir. Kirik kallusun-
da mekanik yiiklenmelere bagl degisimleri incelemis,
gerilme kuvvetlerine bagh kollajen fibrillerin olusumu
uyarilirken, hidrostatik kompresyon ile kikirdak olu-
sumunun uyarldigini tespit etmistir.[28]

Kink boslugunda fiksasyondan sonra hidrostatik
basing azalr. Kallus dokusu genislediginde; sertlik
artar, hidrostatik basing azalir ve matriks gegirgenligi
artar; bu degisimlerle birlikte kink hattindaki makas-
lama kuvvetleri azalir. Kondrosit sayisi giderek artar,
enkondral kemiklesme baslar. Kollajen matriks miktari
artinca gerilme azalir, bu alana daha ¢ok osteoblast
gelir ve kemiklesme ilerler. Mezenkimal hiicrelerin ke-
mik hiicrelerine déniisiimii igin uygun biyomekanik or-
tam gereklidir.[?°]

Mekanik degisikliklere kemigin cevabini tanimlayan
eldeki kanitlar, kiiltiir hiicrelerindeki gerinime hiicre-
sel cevaba, in vivo kemik iyilesmesi analizleri ve sonlu
eleman analizine dayanmaktadir. Kirik iyilesmesi ile il-
gili pek cok teori ortaya atilmistir; bunlardan bazilan
Sekil 6 a-d’de grafiklerle teorik olarak agiklanmaya
calisilmistir.30-34 Perren’in arastirma sonuglan, di-
namik deformasyon yoklugunun kallus olusumunun
mekanik indiiksiyonunun da eksikligine yol actigi, cok
kuciik oranlarda gerinimin kallus olusumunu tetikle-
digi seklindedir. Perren’in fragmanlar arasi gerinim
teorisine gore, %2’ye kadar gerinim lamellar kemik
tarafindan tolere edilirken, gerinim %10’a kadar ise
immatiir (woven) kemik bunu iyi tolere edebilir, ancak
bunun tizerinde (%10-30) ise rezorpsiyon ortaya ¢i-
kacaktir.3%] Yazar; eger fragmanlar arasi gerinim do-
kunun ekstraselliiler matriksinin toleransini asarsa,
dokunun o ortamda var olamayacagini savunmakta-
dir. Lamellar kemik %2 gerinim ile riptire olurken,
kikirdak ruptiirii icin %10 gerinim gerekir ve bu deger,
graniilasyon dokusu ise %100 gerinime kadar daya-
nir. Granilasyon dokusundan lamellar kemige donii-
siim; kink hematomunun kikirdak dokuya dénustii-
gu, mineralize olarak ossifiye oldugu zaman gerinim-
deki progresif azalma ile ortaya cikabilmektedir.l2l
Prendergast ve ark., mekanik uyaranlarin (esneme ve
sivi/kati akis hizi) etkisini incelemis; mekanik uyaran
en az oldugu durumda kemik olustugunu, yiiksek es-
neme ve sivi/kati akis hizinda fibréz dokunun, orta
mekanik uyanda ise kikirdak dokunun olustugunu
belirtmislerdir.[3°1 Carter ve ark. ise hidrostatik stres
ve germe esnemesinin (tensil gerinim) farkl oranla-
rinda, kemik, kartilaj, fibrokartilaj ve fibroz doku
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Sekil 6. a-d. Kirik iyilesmesinde farkli mekanobiyolojik diizenlemeler 6ne siiriilmektedir: Prendergast (a), Carter (b), Claes-
Heigele hipotezlerinin (c) ve Elliott kavramsal (BHN-Kemik iyilesme ve kaynamama) modelinin (d) sematik temsili goriilmektedir.

olusturmasini modellemistir.3%! Claes ve ark., kemik
iyilesmesinde mekanik yiiklenmeler, hidrostatik ba-
sing ve hiicre farklilasmasi arasindaki baglantiyr acik-
layan bir hipotezgelistirmislerdir: %5’den az gerinim
ve 0,15 Mpa’dan az hidrostatik basingta intramemb-
ranoz kemiklesme olusurken; %15’den az gerinim ve
0,15 Mpa’dan fazla kompresif basingta enkondral ke-
miklesme olustugunu; daha biyiik mekanik stimulus-
larla bag dokusu ve fibr6z dokunun ortaya ¢iktigini
6ne siirmektedirler.[3]

Elliott ve ark. ise, tiim kingi, fonksiyonel bir tinite
olarak calisan ve biyolojik ve mekanik stimulusa yanit
veren bir “kemikle iyilesen organ” olarak diistinmek-
tedir.331 Arastirmaci; Wolff kanunu (normal kemigin
mekanik ¢evreye yaniti); Perren gerinim teorisi (kink
kemigin mekanik cevreye yaniti) ve Frost “mekanos-
tat” modelini (mekanik cevreye kemik hemostaz yaniti)

birlestirerek BHN kavramsal modelini (Bone Healing-
Nonunion: kemik hemostazis, iyilesme, kaynamama,
2016) 6ne surmustiir. Eliott modeli kullanilarak, bu
organin mekanik yiiklenmeler yoniinden davranisina
karar verilebilir: BHN modelinde, tolere edilebilir geri-
nim altindaki (%2’den az) kemik, bir homeostazis igin-
dedir. %2’den fazla, ancak %100’den az esnemelerde
kirik olusur ve “kemikle iyilesen organ” siireci baslar.
Fikasasyonun katihgi ne kadar azsa, kallus gelisimi de
o kadar fazla ve iyilesme siiresi de uzundur diye belir-
tilmektedir. Eger esneme %100’den fazla ise bu organ
durur ve kaynamama ortaya cikar. lyilesme siirecini et-
kileyen tek mekanik stimulus esneme degildir. Dahasi,
Elliott’un kavramsal modelinde normal aktivite zonu
icindeki esneme, iyilesme zonu icindeki esnemeden
daha azdir. Surasi agiktir ki; iyilesme kitlesinin farkl
parcalan farkl gerinimlere maruz kalmaktadir ve bu
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Basit kirikta ve ok parcah kirikta kink boslugunun harekete toleransi (strain)

Sekil 7. Fragmanlar arasi hareketle olusan kuvvet, eger kirk tek parcali ise yiiksek oranda gerinim
yaratirken, parcal kiriklarda bu kuvvet pargalarin alanlarina dagilarak daha az gerinim yaratir.

zamanla da degismektedir. In vitro verilere gore; oste-
oblastlarin fizyolojik cevap aralig1 %1 ile %5 arasindaki
bir gerinim iken, yumusak kallus olusumunu uyaran
gerinim miktarn %5-10 arasindadir. Agikgasi, erken
(immature-woven) kemik iyilesmesini uyaran gerinim ile
sekillenmis (kortikal) kemik yapiminda engellenmeye
yol agan gerinim farklidir. Belki de, BHN gerinim eg-
risindeki B noktasinin yerlesimi %1 iken, C noktasinin
%10’dur. Gerinimin 6nemini tartisirken su problem
onemlidir: iyilesme ile kirk boslugu kisaldik¢a gerinim
mantiksal olarak bir asamaya kadar artmali, kemik
olusumu icin tolere edilebilenin ustiinde ¢ok yiiksek
seviyeye gelmelidir. Doga bu paradoksu, osteoblastlari
spiralin en ustiine siralayarak, nihai araligi uzatarak,
gerinimi azaltarak ve kemik olusumuna izin vererek ¢6-
zer. Bu dinamik yiiklenme gevresi ise, iyilesmeye ve bu-
nun sonucu olarak remodelizasyona yol agar. Goreceli
stabilite varliginda gerinim miktan Sekil 6d’de B ve C
noktasi arasindaki bir degerde kabul edilebilir; daha
yuksek gerinimde, biyiik kallus hacmi iceren kemik
olusumu gerceklesir. Ancak, eklem igi kiriklarin erken
mobilizasyonuna izin verebilmek icin ise; anatomik re-
diiksiyonu ve yeterli dengeyi saglamak amaciyla teknik-
ler tamimlanmis ve popiilarize edilmistir. Bu teknikler
sonucu; izlenen iyilesme primer kemik iyilesmesi olup,
primer iyilesme sekonder bir etkidir. Mutlak denge; ki-
rilmamis saglam kemigin ortamindaki normal (fizyolo-
jik) gerinime benzer sekilde (yani %2 gerinim), dusiik

diizeyde gerinim bulunan bir gevreyi temsil etmektedir.
iyilesme, kemigin ilgili lokal bslgesinin normal home-
ostatik remodelizasyonu sonucu ortaya ¢ikar; yavas bir
iyilesmedir ve kallus olusumu yoktur; bu durum Sekil
6d’de B noktasina karsilik gelir.

Kemik yiiklendiginde kirik fragmanlar yer degistirir;
bu hareket kink hattinda ¢ok yonlu farkl kuvvetlerin
(aksiyel, torsiyonel, bending) olusumuna yol agar.
Fiksasyonun rijiditesi, kirk uglann yiizey alani, frag-
manlar arasi hareketi etkileyerek doku yiiklenmesini ve
kink boslugundaki hiicre yanitini belirler. Fragmanlar
arasi hareketin yonu; yiklenmeye, kas kuvvetlerine ve
secilen fiksasyon materyalinin sertligine gore degisken-
dir. Fragmanlar arasi hareketin olusturdugu kuvvet, ki-
ngin sekline gore degiskendir; 6rnegin, pargah kinklar-
da daha genis bir yiizey alani var oldugundan, hareket
bu kink alanlarnna paylasilir, daha buyiik hareketleri
tolere edebilir (Sekil 7).3*] Olusacak kallus dokusunun
miktari, fragmanlar arasi hareketin boyutuna baghdir.
Yeterli stabilitenin oldugu durumlarda, fragmanlar
arasi harekete bagl olarak kallusta kikirdak doku olu-
sumu uyarilir ve enkondral iyilesme olur. Fragmanlar
arasi hareket kritik seviyenin tizerinde olursa, kink
hattinda olusan damarlanma bozulur ve stabil doku
olusumu engellenir. Yapilan ¢alismalarda, fragmanlar
arasi boslugun daha fazla oldugu durumlarda; fiksas-
yonun dengeli (stabil) olmasi, fakat kallus olusumunu
uyarici diizeyde esnek olmasi gerektigi belirtilmistir.(**!
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Kati tespitin (rijid fiksasyonun) iyi klinik sonuglan
dogurdugu dustniliirken, yapilan calismalarda ¢ok
kati tespitin (rijid fiksasyonlarin) kirik iyilesmesini
olumsuz etkileyebilecegi anlasilmistir. Yukiin implant
tarafindan karsilanmasi ve iyilesen kemigin asin ko-
runmasi durumunda; yeniden sekillenme siirecinde
bozukluga ve kirik hattinda rezorpsiyona neden olarak
kaynama olumsuz etkilenir.?¢! Yapilan ¢alismalarda,
kingin tipi, sekli, fragmanlar arasi hareketin boyutu ve
yonuniin, kirk iyilesmesini etkileyen 6nemli faktorler
oldugu tespit edilmistir.37]

Deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda uygulanan
eksternal fiksator uygulamalan karsilastinlarak, kati
tespit (rijid fiksasyon) yapilanlarda kallus olusumun
daha az miktarda oldugu gozlemlenmis.[*8] Hareketin
ve lokal yiiklenmelerin, kemik olusumunu hizlandirdig
kanitlanmistir. Diisiik tensil kuvvetin kemik olusumunu
uyardigy, yiiksek tensil kuvvetin fibroz doku olusumu-
na neden oldugu, hidrostatik kompresif kuvvetlerin
kondrogenezise neden oldugu tespit edilmistir.* Tibia
kingi olan ve eksternal fiksatérle tedavi edilen hasta-
larin incelendigi bir calismada, sert kallus dokusunun
olustugu ileri safhalarda, sistemin yiklendigi streslere
bagli olarak kaynama dokusunda hasar olusabildigi go-
rilmustiir. Bu yiizden, kallus olusumundan sonra siste-
min stabilitesinin kingin kaynama siirecini bozmayacak
sekilde arttinlmasinin gerekebilecegi vurgulanmistir.[4%]

Surasi aciktir ki; biiytime faktorleri, matriks, skafold-
lar ve mekanik denge olarak siralanabilecek bu dort
faktor birbiriyle etkilesim igindedir. Biyolojik ve meka-
nik degisiklerin doku tizerindeki etkilerini bilmek daha
kaliteli ve hizli iyilesme saglamakta kilit role sahiptir.

KIRIK TEDAVISi SIRASINDAKiI KEMiK
IYILESMESI

Gegmiste kiriklar, herhangi bir cerrahi yontem uygu-
lanmadan al¢i ve atellerle tedavi edilirdi. Sonrasinda,
malzeme bilimi, implantlanin gelistirilmesi ve cerrahi
tekniklerin gelistirilmesiyle kiriklarin anatomik dizilimi-
ni ve yeterli mekanik stabilitesini saglayarak, biyolojik
iyilesme siirecini bozmadan daha kaliteli ve daha hizli
iyilesme elde etmek miimkiin olmustur. Deneysel ve
klinik calismalarla, giiniimizdeki modern tedavi yon-
temleri gelistirilmistir. Ateller, algilar, eksternal ve inter-
nal fiksatorler, kingin bolgesine, sekline ve tipine gére
tercih edilen tedavi yontemleri olmustur.

ihtiyag duyulan yerlestirme (rediiksiyon) miktan yo-
niinden baktgimizda; cisim kiriklarinda yeterli bir iyi-
lesme ve fonksiyon igin gereken sart dogru bir dizilim
saglanmasidir, ancak eklem kinklarinda diizensiz ten-
sil kuvvetlerin etkisini engelleyebilmek icin tam anato-
mik yerlestirme gerekmektedir.["]
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Tercih edilen tedavilerde tespitin katiligi/esnekligi
(fiksasyonun rijiditesi); yiiklenmeyle, kas kasilmalariyla
kink fragmanlan arasinda olusan hareketin miktarini
belirler. Bu hareket miktarina bagl olarak kirik sahasin-
da olusan iyilesme dokusu igerigi degiskendir. islevsel
yuk bindiginde kirik parcalari arasinda saptanabilir bir
harekete izin veren tespitler esnek olarak kabul edilir.
'l Bu nedenle de, sikistirma yontemi (gektirme vida-
s1, kompresyon plagi, gergi bandi) disindaki tiim tes-
pit yontemleri (eksternal fiksatérler, internal fiksator,
kanal igi ¢iviler) esnek tespittir.['l Sertlikleri (rijiditesi)
farkli bu esnek cihazlarda, sekil ve yiiklenilmelere bagli
olarak degisen esneklikte tespit saglanir. Eklem igi kirik-
larda kallus ile iyilesme fonksiyonu bozacagindan kati
tespit gerekirken, cisim kiriklarinda esnek tespit yeterli-
dir —iyilesirken yiik vermeye de izin verir.[']

A. Alci ve Ateller

Uzun kemiklerde al¢i ve atel uygulandiginda, kas ka-
silmalari ve kismi yiiklenmeler nedeniyle kirk bolgesin-
deki kompresif aksiyel yiiklenme artar; fragmanlar ara-
sindaki hareketin fazlahg nedeniyle kaynama olumsuz
etkilenir. Uzun siire hareketsiz kalmak, hem ekstremite
hem de genel viicutta olusturacagi olumsuz etkiler ne-
deniyle komplikasyonlara zemin hazirlar.[*'l Bu neden-
le, erken mobilizasyon 6nemlidir. Tedavi yontemine;
kingin ozellikleri, hastanin genel saglik durumu, olasi
ameliyat komplikasyonlan ayrintil olarak degerlendiri-
lerek karar verilmelidir.

Al¢1 ve atel ile tedavi edilen kiriklarda dizilimi diizel-
terek, sinirl bir hareketlilikle rediiksiyonun devamlihg
saglanir; dolayisiyla géreceli stabilite vardir, sekonder
iyilesme gozlemlenir.

B. Agik Rediiksiyon internal Fiksasyon

Uzun siire hareketsizligin hem ekstremite hem hasta
icin avantajl olmadig, komplikasyon risklerinin fazla
oldugu kiriklar cerrahi yontemlerle tedavi etmek gere-
kir. Son 150 yilda bilimdeki ilerlemeyle, cesitli cerrahi
implantlar ve yontemler gelistirilmistir. 1800’lerde ilk
olarak Lister tarafindan patella kingina internal fiksas-
yon yapilmistir. Bundan sonra, yapilan implantlarda
sinirli biyolojik ve mekanik bilginin olmasina bagli ko-
rozyon, yetersiz stabilite, enfeksiyon gibi komplikas-
yonlar gelismistir.[*?] Yapilan arastirmalarla elde edilen
yeni bilgiler isiginda, hem implant (materyal, tasarim)
teknolojisinde hem cerrahi yaklasimlarda yenilikler
olmustur. Danis, internal fiksasyon ile kirk hattinda
kompresyonu saglayarak basarili kaynama elde et-
mistir.[3] Sonrasinda dinamik kompresyon plag ge-
listirilmis, ancak bu tasanmin plak altinda kortekste
kemik kaybina ve gecikmis kaynamaya neden olmasi
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Sekil 8. Képriilii plaklamaile esasen dogru dizilim amaglanarak
fragmanlar arasi hareket tamamen yok edilmediginden,
sekonder kemik iyilesmesi gorilir ve kallus olusumu ile
sonuglanir.

tizerine, korteksin kanlanmasini bozmamasi amaciyla
sinirli temash dinamik kompresyon plagi (LCDCP) ge-
listirilmistir.1*l Bu tip tespitte dikkat edilmesi gereken
en 6nemli hususlar; kingin yeterli fiksasyonu, plagin
ozelligi, yerlestirilen vida sayisi ve pozisyonlarina dik-
kat etmek; cerrahi esnasinda yumusak dokudaki hasari
minimal seviyeye indirerek periosteal kanlanmayi boz-
madan tedavi etmektir.

Aslinda, internal fiksasyon icin kullanilan plaklarin ve
vidalarin cinsine ve uygulama sekline gore elde edilecek
tespitin dengesi goreceli veya mutlak denge olabilece-
ginden, iyilesme sekonder veya primer kemik iyilesmesi
seklinde olabilir. Cok parcal kirklarda anatomik re-
diiksiyon icin genis cerrahi yaklasimlar gerektiginden,
bu tir kinklarda kink hattini agmadan koprii plakla-
ma yontemiyle kanlanmanin korunmasi amaglanir.[
Burada, kopriili plaklar eksternal fiksator gibi dav-
ranarak esnek tespit saglar, kallus ile iyilesme gorii-
lir (Sekil 8). Burada plak atel olarak kullanildiginda,
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plaga kilitlenebilir vidalarin avantaji kullanilir.l'l Ancak,
kompresyon amaglh konulan plaklarda (bazi transvers
ve kisa oblik kirklar, eklem ici kiriklar igin) ve ¢ektirme
vidalarinda ve gergi bandi (k-teli ve 8 seklinde serklaj
ile Zuggurtung teknigi) yoluyla kemigin gerilen tarafina
uygulanan kati tespit ile mutlak denge saglandigindan,
kallus olusmaksizin primer kemik iyilesmesi goruliir
(Sekil 9). Notralizasyon veya destek amagh konulan
plaklarda da harekete izin vermesi nedeniyle sekonder
iyilesme, kallus olusumu gorilir. Cektirme vidalan
uzun oblik kirklarda 2-3 vida ile tespit saglayabilirken,
oblik veya transvers kiriklarda yiiksek oranda sikistir-
ma saglamalarina karsin islevsel yiiklenme, dondiirme
ve egilme kuvvetlerine karsi gelecek kaldirag kollan
yoktur.[' Yine 1-2 ¢ektirme vidasi ile yapilan kirik tes-
pitinde kati bir tespitle hareketsizlik saglansa da yiik-
lenmeye karsi zayif oldugundan, beraberinde kopriile-
yen atel prensibi ile (kopriili plak) kirik bolgeye binen
yuk azaltilabilir.l']

Mutlak stabil fiksasyonlarda ge¢ kaynama ve kayna-
mama gelistigini gésteren yayinlar mevcuttur. implant
cikarildiktan 1,5-2 yil sonra yeniden kiriklar olusmak-
tadir ki kallus ile sekonder iyilesmenin tersine bu da,
primer iyilesmenin aslinda kemik tarafindan hatirlan-
madigini, dolayisiyla sekonder bir sonu¢ oldugunu
gostermektedir. Yeni gelistirilmekte olan fiksasyonun
rijiditesini kisitlayan plaklar Gzerine arastirmalar de-
vam etmektedir.[4]

B1. intramediiller civiler

intramediiller ¢ivi tasarimlan 1800’lii yillardan beri
gelistirilmektedir. Bugiinkii modern intramedaiiller
implantlanin 6nciisti Kuntscher’dir.[*] Yeni nesil ci-
vilerde statik kilit vidalanyla rotasyonel olarak daha
stabil, dinamik deliklere yerlestirilebilen kilit vidalary-
la kompresyona izin veren tasarimlar gelistirilmistir.
Yerlestirilmeden 6nce mediiller kanalin reamerize edil-
mesi ve ¢ivinin endosteal yiizeyel oturmasi yoluyla sta-
bilite gliglendirilmistir.

PFN gibi intramediiller cihazlar da, yaylanma katsayi-
s1 ¢ok diisiik oldugundan, sikistirma (kompresyon) igin
uygun degillerdir. Bunlar, kilitli civileriyle birlikte erken
donemde kisa siireli bir sikistirma saglayabilseler de te-
davi siirecinde kirik rediiksiyonu metafiz kisaligina ve
kilitleme c¢ivileri cevresinde rezorpsiyona neden olur.["]
intramediiller civiler, ayrica TEN gibi degisik esneklikte
civiler de, goreceli denge saglayarak kallus olusumu yo-
luyla (sekonder) iyilesme saglar (Sekil 10. a, b).

B2. Eksternal fiksatorler

Hasta uyumsuzlugu ve pin dibi enfeksiyonlan gibi
potansiyel problemleri nedeniyle, diger yontemler-
le tedavisi uygun olmayan kirklarda kullanilir. Ciddi
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Sekil 9. a, b. Mutlak denge amaglanan eklem i¢i kirklar ve bazi kiriklarda; kompresyon plaklar, kati tespit edilmis kilitli plaklar,
gektirme (interfragmante) vidalan, sekiz seklinde serklaj-Zuggurtung teknigi ile kirk uglan arasinda harekete izin vermeyecek
bigimde kati tespit yapilir. Bu durumda, kirik hatti primer kemik iyilesmesi (Haversian) ile iyilesir ve kallus goriilmez. Sekilde, distal
tibiada plak ile derotasyon osteotomi tespiti (a) ve distal femurda derotasyon osteotomisinin plak fiksasyonu sonrasi primer

kemik iyilesmesi (b) izlenmektedir.

ekstremite yaralanmalarinda fiksasyon yontemi olarak
kullanilir. Yiiksek enerjili agik kiriklarda, internal im-
pantlar enfeksiyon riski nedeniyle tercih edilmemekte-
dir. internal fiksasyondan farkli olarak, ameliyat son-
rasi donemde modifiye edilebili, rijiditesi ayarlanabilir
bir ydontem olmasi avantajlidir. Kemik boyunun uzatil-
masi igin kullanilabilir.

Sekil 10. a, b. intramediiller civiler, dogru dizilimi saglamak amaglanan kiriklarda goreceli
denge planlanarak uygulanir ve kallus olusumu yoluyla (sekonder) iyilesme saglar (a). Yine
k-teli ile yapilan kismi hareket olan kirikta kallus ile kendini gosteren sekonder iyilesme
goriilmektedir (b).

Eksternal fiksatorler kirk tespitinde cerrahin esnekli-
i kontrol edebildigi yegane sistemdir. Tespitin sertligi,
cihazin tipine, elemanlarinin kemige gére dizilimine, ci-
haz ile kemik arasi veya civiler arasi mesafeye, civi sayi
ve kalinliklanina, gerginligine gore degisebilmektedir.["]
Tespitin katiig (rijiditesi) degistirilebilir oldugundan,
goreceli (relatif) ya da mutlak stabilite ile primer veya
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sekonder iyilesme goriilebilir. Ancak, tek yanl fiksator-
ler, cemberimsi fiksatorlere gore esas olarak atelleme
esasina dayal bir tespit sagladiklarindan, esnek tes-
pit saglar (Sekil 11. a, b). AO (Arbeitsgemeinschaft fiir
Osteosynthesefragen) cift tiip uygulamalarda 200-400 N
yuk altinda kirk uglarinin birkag milimetrelik hareket-
leri olabilir ve bu da kallus olusumunu uyarr.["]

B3. Dinamizasyon

Dinamizasyon stabil bir fiksasyonun daha esnek bir
hale getirilerek fragmanlar arasi hareketin arttinlma-
sidir. Bazi yazarlar gec donemde kontrollii hareketin
(dinamizasyon) kemik iyilesme dokusunun olgun-
lagmasini sagladigini savunsa da, iyilesme siirecinde
fragmanlar arasi hareketin yararli olacags disiiniilen
hastalarda kontrollii bir sekilde yapilmasi gerekir.
Eksternal fiksatorlerin stabil halden dinamik hale ge-
tirilmesiyle kirk hattinda aksiyel hareketlenmeye izin
verilebilir. Aragstirmalarda, tespitin stabilitesini belirle-
yen en 6nemli faktorlerin, kirik kemigin yiiklenmeleri ve
kink uglan arasindaki boslugun miktar oldugu tespit
edilmistir.

Ancak, klinik olarak dinamizasyona izin veren fik-
sasyon materyallerinin sayisi fazla olmadigindan, bu
teknigin yararlligi tartismalidir. intramediiller ¢ivi ve
eksternal fiksatérle yapilan ¢alismalarda, dinamizasyo-
nun kallus olusumunu arttirdig, fakat iyilesme doku-
sunun kalitesini azalttig) tespit edilmistir. Fragmanlar
arasi hareket; erken donemde kallus olusumunu uya-
rirken, ge¢ donemde damarlanmayi olumsuz etkiler.
(48] Erken dinamizasyon, kallus dokusu olusumundan
sonra ve kontrollii olarak yapilmalidir, yine de frag-
manlar arasi hareketin fazla oldugu durumlarda kemik
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Sekil 11. a, b. Eksternal fiksatoér uygulamasi (a) ile cerrahi sonrasi donemde saglanan sekonder
kemik iyilesmesi ve kallus olusumu (b).

olusumunun tamamlanamayacagi géz 6niinde bulun-
durulmahdir.[]

KAYNAMAMA

Kemigin iyilesme ve yeniden sekillenme kapasitesi-
nin yiiksek olmasinin yani sira bazen ge¢ kaynama,
kaynamama goriilebilir. Kemigin iyilesmesini gozlem-
lerken kinga kaynamama denilebilmesi icin standart
bir kriter belirlenememistir. FDA (United States Food
and Drug Administration)’ya gore, bir kinga kayna-
mama denilebilmesi i¢in yaralanmadan sonraki 9.
ayda hala tam iyilesme olmamasi ya da son lig ayhk
takiplerinde iyilesmede herhangi bir ilerlemenin ol-
mamasi gerekir.[5] Kemigin ne kadarlik bir kisminin
yaralandig, kingin sekli, bolgesi ve kinga ek yaralan-
malar, hastanin yasi, ek hastaliklan, kullandigi ilaglar,
sigara aliskanligi g6z 6niinde bulundurularak, kayna-
manin buna gore degerlendirilmesi gerekmektedir.[5"]

Kaynamama Tipleri

a. Hipertrofik kaynamama: Kanlanmanin yeterli ol-
dugu kirklarda fragmanlar arasindaki fazla hare-
kete bagl belirgin kallus olusumu, doku farkhlas-
masinda yetersizlikle karakterize kaynamamadir.

b. Atrofik kaynamama: Doku kanlanmasindaki bo-
zukluga bagl kallusun olusmadig ve kirik uglarin-
da rezorpsiyonun oldugu kaynamama durumudur.

c. Oligotrofik kaynamama: Kingin yeterli rediiksiyon
ve fiksasyonunun olmamasi nedeniyle, fibréz ya
da kikirdak doku olusumuyla, yetersiz iyilesme do-
kusuyla karakterize kaynamama seklidir.



470

Kaynamama Nedenleri ve Etkiledigi lyilesme
Basamaklan

Ciddi yumusak doku hasarinin eslik ettigi kinklar,
enfeksiyon, segmental kiriklar, patolojik kiriklar, kirik
uclar arasinda yumusak doku interpozisyonu olmasi,
kemigin kotii kanlanmasi, sistemik hastaliklar, kotii
beslenme, kortikosteroidler ve iyatrojenik yaralamalar,
kink kaynamasinda gecikmeye ya da kaynamamaya
neden olabilir.

eoe
1.

vi.

vil.

Kirik fragmanlan arasindaki gap ve stabilite kink
kaynamasinda o6nemlidir. Kirik fragmanlan ara-
sinda 2 mm’den fazla aralik oldugunda kaynama
olumsuz etkilenir.[>2

. Yiiksek enerjili travmalarda, kirnk agik ya da ka-

pal olsun, ciddi yumusak doku hasarn vardir.
Yaralanma bdlgesinde yasayan hiicre sayisini az-
g1, nekrotik dokularin fazlahg; mezenkimal kok
hiicre migrasyonunu, vaskiiler invazyonu engeller.
Periostun kanlanmadaki etkisi ve mezenkimal kok
hiicre kaynagi olmasi nedeniyle periost hasarinin
ileri boyutta olmasi durumunda kaynama etkile-
nir. Agik kirklarda, hem yumusak doku yetersizligi
hem de enfeksiyon kaynamayi olumsuz etkiler.

Kemigin kanlanmasi yiiksek enerjili yaralanma-
lara bagh olabilecegi gibi, bazi kemiklerin simirli
kanlanma ozelligine bagh olarak da kaynamama
gelisebilir. Ornegin talus, skafoid, femur boynu,
odontoid gibi kemiklerin kanlanmasi zayiftir.

. Eklem i¢i kiriklarda kaynamama, eklem devam-

hhginin bozulmasi ya da instabilite goriilebiliyor,
cerrahi olarak eklem bitinliginin korunmasi,
rijid fiksasyon, mutlak stabilite ve erken hareket
baslanmasi tercih ediliyor. Tedavi edilmesine rag-
men erken hareketle birlikte eklemde olusan ciddi
yuklenmelere bagli stabilizasyonun bozulmasi ya
da rediiksiyon kaybi goriilebiliyor.

. Segmental kinklarda intramediiller kanlanma bo-

zulur, 6zellikle yumusak doku hasan da eslik edi-
yorsa orta fragmanin periosteal kanlanmasi da
bozuk olur ve kaynamama goériilebilir.

Hastanin yasi kaynamada cok etkilidir. Bebeklerde
kaynama ¢ok hizlidir. Kaynamanin hizi iskelet ma-
turitesi tamamlanana kadar giderek azalan bir egri
gosterir. Bunun nedeni cocukluk ¢aginda hiicre
sayisinin daha fazla, mezenkimal hiicre farkllas-
masinin daha hizli, periostun daha kalin olmasi ve
daha iyi kanlanmasi olmasidir.

Malniitrisyon kirik iyilesmesini olumsuz etkiler.
Kirik iyilesirken kollajen, matriks proteinleri, pro-
teogilikanlarin sentezi gereklidir; ayrica, metabo-
lik hizin artmasina bagl olarak enerji ihtiyaci da

viii.

xi.
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artar. Yeterli ve dengeli beslenmeyen hastalarda,
iyilesme dokusunun olusumu gecikmis ya da yeter-
siz oldugu icin kaynamama olabilir. Ayrica, boyle
hastalarda yara iyilesme problemleri ve enfeksiyon
gelisme riski de fazladir.[%%

Demir eksikligi anemisinde diisiik oksijen tasima
kapasitesine bagl kallus dokusunda dustik tensil
kuvvet oldugu, ge¢c kaynamaya ya da kaynamama-
ya neden oldugu gériilmiistiir.[>4]

. Alkolizm de sistemik oksidatif strese bagl mezen-

kimal kok hiicre farkhlasmasini engelleyerek kirk
iyilesmesini olumsuz etkiler.[%!

. Diyabeti olan hastalarda yapilan calismalarda,

normal popiilasyona gére kirik riskinin fazla oldu-
Su tespit edilmistir. Kontrolsiiz diyabet hastalarin-
da, néropatinin ve kiigiik damar yapilarindaki bo-
zukluklarin kemik mikro mimarisini olumsuz etki-
lemesine bagh kirk riskinin fazla oldugu disiiniil-
mektedir. Artrmis glikolizasyon son riinleri, diisiik
insiilin seviyesine bagli osteoblast ¢ogalmasi ve
kollajen uretiminin olumsuz etkilenmesiyle, kirk
kaynamasinda gecikme ya da kaynamama gelise-
bilmektedir.[*¢ Yapilan ¢alismalarda, bazal memb-
rani kalinlasmis diyabetik hastalarda inflamasyon
fazinda I6kosit migrasyonunun bozulmasiyla, kink
iyilesmesinin olumsuz etkilendigi ve komplikasyon
riskinin arttig) tespit edilmistir. Hayvan deneylerin-
de, diyabeti olanlarda olusan kirik kallusunun nor-
malden daha yumusak ve tensil kuvvetinin daha
diisiik oldugu bulunmustur.t>71

llaglar:

NSAID: Yapilan galismalarda NSAID ilaglarin kirk
kallusunun olgunlagsmasinda bozukluga neden ol-
dugu tespit edilmistir.[58]

Kortikosteroidler: Mezenkimal hiicrelerden os-
teoblastlarin farklilasmasini, organik matriks bi-
lesenlerinin sentezini inhibe ederek ve intestinal
kalsiyum emilimini bozarak, kemik iyilesmesini
olumsuz etkiler. Kortikosteroidler, uzun siire kul-
lanildiginda kemik dansitesini azaltarak vertebra,
femur ve distal radius kirklarina zemin hazirlar.
Tiroid, kalsitonin, insiilin ve anabolik steroidlerin
kemik iyilesme hizini arttirdig), diyabet, D vitami-
ni eksikligininin hizi azalttigi yapilan calismalarda
gozlemlenmistir.[>%]

Antibiyotikler: Florokinolonlar, aminoglikozidler
ve rifampisinin kirik iyilesmesini olumsuz etkiledigi
tespit edilmigtir.[6061]

Antikoagiilan ilaglar: Heparin etki mekanizmasini
endotele tutunarak gosterirken, perisitlerin oste-
oprogenitor hiicrelere doniisimiini azaltir; kallus
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xil.

xiii.

xiv.

dokusundaki hiicreler iizerinde sitotoksik etkisi
vardir. K vitamini inhibitorlerinin kallus yapisinda
zayifliga neden oldugu tespit edilmistir.[®?] Dustik
molekiiler agirlikli heparinin ve rivaroxabanin kirik
iyilesmesi tizerine belirgin olumsuz etkisi goriilme-

mistir; bu nedenle tormboemboli profilaksisinde
kullanilabilir.[¢3]

Bisfosfonatlar: Osteoklastik kemik ¢o6ziinme-
sini inhibe ederek etki gosteren bisfosfonatlar,
osteoporoz ve Paget hastaliginin tedavisinde
kullanilir. Yapilan calismalarda, bisfosfonatlarin
kink kaynamasini geciktirdigi, fakat daha genis
kallus olusumuna neden oldugu bulunmustur.
Bisfosfonatlarin antirezorptif 6zelliklerinin yeni-
den sekillenme sirecini yavaslattigi dustnilmek-
tedir.[® Kirik iyilesmesinin yeniden sekillenme fa-
zinda osteoklastik aktiviteye ihtiya¢ oldugundan,
bisfosfonatlarin bu durumda kullanilmasi tartis-
malidir. Gelecekte yapilacak titiz kurgulanmis ¢a-
lismalarla etkileri ortaya konulmalidir.["]

Sigara kullaniminin kirik iyilesmesinde yavasla-
maya ya da kaynamamaya neden oldugu, yapilan
calismalarda gézlemlenmistir.l%! Sigaranin iginde
bulunan nikotinin vazokonstriiktif etkisi, karbon-
monoksitin oksijen tasinmasi mekanizmasini boz-
masi ve hidrojen siyanidin enzimleri olumsuz etki-
lemesiyle, iyilesmeyi geciktirici ya da onleyici etki
yarattig distiniilmektedir.[¢7]

Radyasyon: Yiiksek doz radyasyona maruz kalma-
nin Haversian sistemde hasara ve hiicre sayisinin
azalmasina neden oldugu tespit edilmistir.[¢8]

Kemik nekrozu: Kirik uglarindan birinde kanlan-
manin bozulmasi halinde, kingin iyilesmesi diger
uctaki kanlanmaya ve cevre dokuya bagl olaca-
&1 icin gecikebilir. Her iki kink ucunda travmatik,
enfeksiyona baglh ve kortikosteroid kullanimina
bagl kanlanmada bozulma olabilir. Bu durumda,
kaynamada gecikme veya kaynamama s6z konu-
su olur. Radyasyona maruz kalmak, hiicre éliimii,
damar trombozu ve kemik iliginde fibrozise neden
oldugundan, gecikmis kaynama veya kaynamama
goriilebilir.

. Patolojik kiriklar: Patolojik kirk; osteoporoz,

osteomalazi, malign veya benign kemik tiimérle-
ri, metastatik tiimorler, osteogenezis imperfekta,
hipertiroidizm, fibréz displazi, Paget hastalig,
enfeksiyon gibi nedenlerle zayiflayan kemigin,
normalden daha az yiiklemelerle kinlmasi duru-
mudur. Malign tiimérlere bagh olusan patolojik
kiriklar, tiimor hastalikh bolgeden uzaklastirnlma-
dan kaynamaz. Kallus olugsa bile, malign hiicre-
lerin giderek artan sayisi kirik iyilesmesini engeller
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ve kemigi harap etmeye devam eder. Enfeksiyonda
da benzer bir durum s6z konusudur. Bu yiizden,
malign tiimorlerde ve enfeksiyonlarda, kemigin
hastalikh kismi alinmadan tedavi miimkiin olmaz.
Malign olmayan kitleler ve hastaliklarda, kitlenin
yeri, boyutu ve hastaligin tutulumuna gére kink
iyilesmesi degiskenlik gosterir.

xvi. Osteoporoz: Kemik kiitlesinin azalmasiyla karak-
terize olan bu durum, kirik olusumuna neden ola-
bilir. Tip 1 osteoporozda, trabekiiler kemik etki-
lenir, vertebral kirklar veya distal radius kiriklan
olusur. Tip 2’de, trabekiiler ve kortikal kemik etki-
lenir ve kalca kiriklari olusur. Yapilan ¢alismalarda,
osteoporotik kemikte mezenkimal hiicre sayisi-
nin, damarlanmanin, osteoblast, konsrosit hiicre
farklilasmasinin ve biiytime faktérlerinin azaldig)
gozlemlenmistir.[®] Osteoporozda, azalan kemik
kitlesine bagh olarak kortikal ve kansell6z kemik-
te azalmis temas yiizeyi nedeniyle, kemigin normal
gliciine erisebilecek kadar iyilesmesi daha uzun
siirede gerceklesir. Azalmis kemik kiitlesi, kemik
ile vidalar arasindaki giicii ve stabiliteyi de olum-
suz yonde etkiler; bu durumda yetersiz kaynama,
kaynamama ya da fiksasyonun basarsizlik orani
artar.

5

i. Enfeksiyon: Kink bolgesinde enfeksiyon oldugun-
da, bu bolgedeki hiicrelerin biyiik kismi enfeksi-
yon ile miicadele eder, enerjinin biiyiik kismi buna
harcanir. Ayrica, enfeksiyona bagli damar trombo-
zu, doku nekrozu ve 6dem gelismesi de iyilesmeyi
olumsuz etkiler.

KIRIK iYILESMESINIi HIZLANDIRMAK

Kingin kaynamama nedenlerinin titizlikle degerlen-
dirilmesi ve hastaya ve kinga gére goére yaklasimlar
planlanmasi ile kemik iyilesmesini hizZlandirmak mim-
kiindiir. Boylece hastalarnin normal giinlik yasama ve
ise geri donusleri kolaylasir. Hem fiziksel hem biyolojik
olarak iyilesmeyi uyarici tedaviler uygulanabilir.

IYILESMEYiI FiZiKSEL UYARICI TEDAVILER

Daha az girisimsel oldugu icin komplikasyonlarin
gorilme olasiligr da dustiktir. Elektromanyetik, diisiik
intensitede ultrasonografi, ekstrakorporeal sok terapi-
si olmak lizere g farkli fiziksel uyarici tedavi yontemi
vardir.

i. Elektriksel Uyari ve Kirik lyilesmesi

Kemige uygulanan mekanik stresler, dokuda elekt-
rik potansiyelleri olusumuna neden olur. Bunlar, hiic-
re aktivitesini diizenleyen sinyallerdir. Kompresyon
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kuvvetleri, elektronegatif potansiyeller olusturarak
kemik olusumunu uyarir. Germe ve ¢ekme kuvvetleri,
elektropoztif potansiyeller olusturarak kemik ¢oziin-
mesini uyarnir. Elektriksel alanlar olusturarak kemik
iyilesmesini uyarmak miimkiindiir.’% Direkt akim, inf-
lamatuvar reaksiyon benzeri etki olusturur. Alternatif
akim, onarnim esnasinda kollajen sentezi cAMP aktivi-
tesi ve kalsifikasyonu etkiler. Pulsed elektromanyetik
alanlar (PEMFs) fibrokikirdagin kalsifikasyonunu uya-
rir; elektriksel uyari ile kirik iyilesmesinde 1800’ yillar-
dan beri uygulanmaktadir.”'! Elektriksel uyarinin kirik
iyilesmesini olumlu etkiledigine dair bircok ¢alisma bu-
lunsa da, klinik bazi ¢alismalarda sonuglar degiskendir.
Hasta gruplarinin daha homojen oldugu, daha titiz ta-
sarlanmis calismalarla, elektriksel uyarinin kink iyiles-
mesi lizerindeki etkileri net olarak belirlenebilir.

ii. Diigiik intensiteli Ultrasonografi ve Kirik
lyilesmesi

Ultrasonografi ses dalgalarinin, kirnk bolgesinde yay-
gin mikro mekanik stresler olusturarak, hicresel ve
molekiiler diizeyde degisikliklere yol agmasi ile birlik-
te iyilesmeyi uyarici etki yarattigi dusiinilmektedir.[72]
Ultrasonografinin kirik iyilesmesindeki olumlu etkileri-
ni vurgulayan bircok ¢alisma olmasina ragmen yapilan
bazi meta-analizlerde etkinliginin tartismali oldugunu
belirten yayinlar da vardir.[”3]

iii. Ekstrakorporeal Sok Dalgasi Tedavisi ve Kirik
lyilesmesi

Elektrohidrolik, elektromanyetik ve piazoelektrik
metodlarla retilen tek yiiksek amplitidli sok dalga-
laninin dokuya dagilmasiyla kirik iyilesmesini uyardig
distunilmektedir. Bu sok dalgalarinin dokuda olus-
turdugu serbest radikaller ve oksijen radikalleri cesitli
buyime faktorlerini uyanr.’*l Yapilan ¢alismalarda,
kirik iyilesmesi tizerine olumlu etkileri gériilmustiir.[”]
Gelecekte, daha ayrintili planlanmis ¢alismalarla daha
guvenilir sonuglar elde edilebilir.

LOKAL UYGULANABILIR TEDAVi YONTEMLERI

Kemik iyilesmesini uyarici mekanizmalarina gore, os-
teojenik, osteokondiiktif, osteoindiiktif ve doku iyiles-
mesi faktoérleri olarak siniflandinilir.

Osteojenik materyaller yasayan osteoprogenitor
(onciil) hucreler icerir. Otolog kemik iligi ve greftleri
osteojeniktir.

Otolog kemik iligi: iliak kanattan alinan kemik iliginde
hem osteojenik hem anjiyojenik 6zellikte 6nciil hiicre-
ler vardir. Kemik iligindeki hiicreler kemik iyilesmesini
etkileyen BMP ve VEGF gibi faktorler tretebilir. Yapilan
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calismalarda kirik iyilesmesine olumlu etkileri goriil-
miustir.[76]

Otolog kemik grefti: Kinklardaki kemik defektleri-
nin iyilesmesinde ve kirk kaynamasinda osteojenik
(mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar, osteositler),
osteoindiiktif (BMP, TGF B) ve osteokondiiktif etkisi
vardir. Donér saha morbiditesi azdir.l’”l Maliyetinin
az olmasi, immiinolojik reaksiyon olusturmamasi ne-
deniyle sik tercih edilen tedavi yontemlerindendir.
Kanselloz greftler kaynamama tedavisinde veya kaviter
defektlerde, kortikal greftler yapisal defektlere kulla-
nilir. Vaskiilarize otogreftler genis yapisal defektlerde
kullanilir.

Greft iyilegsmesi: Greft ile kemik iyilesmesinde infla-
masyon, osteoblast farklilasmasi, osteoindiiksiyon,
osteokondiiksiyon, yeniden sekillenme evreleriyle kay-
nama olusur.

Osteokondiiktif materyaller yeni kemik olusumu igin
iskelet gorevi goriir. Allogreft, xenogreft, kalsiyum siil-
fat, kalsiyum fosfat ve seramikler osteokondiiktiftir.

Allogreft: Fresh; fresh frozen; freeze dried; kemik mat-
riks jelatin (BMG) BMP kaynag gibi cesitli allogreftler
defektif kirik tedavisinde kullanilmaktadir.

Sentetik kemik greftleri: Kalsiyum, aluminyum ve sili-
kondan olusur.

Osteoinduktif materyaller, kemik hiicresi farkhlas-
masina neden olur, bone morfojenik protein (BMP)
icerir.

Fibroblast biiyiime faktérii (FGF) ve trombosit kay-
nakli buyiime faktorii (PDGF) gibi doku onarim fak-
torleri, sadece kemigin degil, diger dokularin onarimin-
da da ¢ok 6nemli bir role sahiptir.

Trombositten zengin plazma (PRP): Kirk hematomun-
da bulunan trombositler TGF-B, PDGF, FGF, VEGF
Uretimi saglayarak oncil hiicre ¢cogalmasi, ekstrasel-
liler matriks olusumu ve anjiyogenezisi uyarir, kemik
olusumuna 6nemli katki saglar. Trombositten zengin
plazma kullaniminin kirk iyilesmesi tizerine etkilerini
inceleyen ¢alismalara bakildiginda sonuglar tartismali-
dir ve iyilesme Uizerine etkileri degerlendirmede tatmin
edici yeterlilige sahip degildir.[7®]

Kemik iyilesmesinde kirnk bolgesi, tipi, sekli goz
6niinde bulundurularak, biyolojik ve mekanik faktor-
leri titizlikle degerlendirerek, kemik kanlanmasini boz-
madan biyolojik iyilesmeyi destekleyen, ideal mekanik
ortami saglayan tedavi yontemleri tercih edilmelidir.

YENi TEDAViI YONTEMLERI

Gelecekte umuyoruz ki, kink hastasi cerrahi teda-
viyi glclendirecek iskelet iyilesmesini hizlandiracak
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bicimde bir enjeksiyon ya da tablet ilagla tedavi edile-
bilsin. PTH, insan monoklonal anti-sklerostin antikor-
lan veya anti-Dickkopf-bagimli protein 1 antikorlari,
bu amaca hizmet edebilecek aday terapi secenekleridir.
(7] Yakin zamanda yapilan hayvan deneylerinde Wnt
sinyal yolaginin kirik iyilesmesindeki 6nemi vurgulana-
rak, bu yolagin, osteositler tarafindan salinan skleros-
tin proteini tarafindan, LRP5 kompleksini antagonize
ederek inhibe edildigi gosterilmistir.

Bu tedavilerin, BMP yolagi, enkondral ve intramemb-
ran6z kemiklesme ile ilgileri bulunmaktadir. Kirik iyiles-
mesine katki saglamak icin sklerostin antikorlan kulla-
mimi ile kallus alani, kemik mineral igerigi, maksimum
yuiklenme miktar ve sertliginde belirgin artis saglandig
vurgulanmaktadir. Ratlarda sklerostin antikorlarinin
kallus alanini ve kemik icerigini arttirdigi, hatta mak-
simum yiiklenmeyi %60, dayanikhhg %149 arturdig
gosterilmistir.[8]

Kemik rejenerasyonu, birbiriyle etkilesim iginde pek
¢ok biyolojik mekanizmay iceren kompleks bir siiregtir
ve pek cok kas-iskelet probleminde kirik iyilesmesi, spi-
nal fiizyonlar, implantlarin osteointegrasyonu yonle-
rinden de kritik bir komponenttir. Kirik iyilesmesinin ve
kaynamamanin ardindaki biyolojik ve mekanik siiregle-
ri daha ¢ok anladikga, kirk onarnminda etkin tedavileri
kesfedebilecegiz.
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