1.GIRIS VE AMAG

Kirik iyilesmesi guncel yayinlarda hala farkli sureglerin degiskenliginin
koordinasyonunu iceren karmasik bir olay olarak tariflenmektedir’. Bircok
tibbi gelismeye ragmen kiriklar hala kaynama zorlugu, kaynamada gecikme
veya kaynamama gibi sorunlara sebep olabilmektedir?. Kirik iyilesmesi
biyolojisinde daha anlagilmasi gereken noktalar mevcuttur.

Periferik sinir yaralanmalari da benzer sekilde dinyada ciddi saglik
sorunlarindandir. Periferik sinir rejenerasyonu genis bir arastirma konusu
olmakla birlikte sunulan c¢alismanin amacina yonelik olarak sinir hasari
sonrasi sinirde olusan degisimler arastiriimisg ve yaralanma sonrasi néronal
hidcre 6lumunun mekanizmasinin tam olarak anlasilamadigi gozlemlenmistir.

Kemikte tanimlanan sinir dokusunun fonksiyonlari guncel birgok
calismanin merkezinde vyeralmaktadir. Literatirde periferik sinir hasari,
poliomiyelit, travmatik parapleji, serebrovaskuler hastalik ve kafa travmasi
gibi norolojik patolojilerde degisken kirik iyilesmesi sonuglari rapor
edilmistir?*>®’.  Kemikte sinir dokusunun sadece periostta oldugu
dusundlirken kemigin kendi néral dokusu genelde ihmal edilir. Kronik
bdlgesel agri sendromuyla iligkili Sudeck atrofisi, kafa travmali hastalarda
gorulen heterotopik ossifikasyon, Charcot diyabetik ndroartropatisi gibi
durumlar sinir sistemi ile kas-iskelet sistemi arasinda bir etkilesim olmasi
gerektigine isaret etmektedir®. Uzun kemikler miyelinize olan ve olmayan sinir
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lifleri tarafindan zengin bir innervasyona sahiptir . Bu sinir liflerinin

fonksiyonlari ve sonlanmalari hala bilinmemekle birlikte sempatik sinirlerin
kemigin kan akimini diizenleyici rolleri bilinmektedir®*2.

Kirik iyilesmesini etkileyen faktorleri 6zetleyen tablolarda denervasyon
da yer almaktadir. Bu baglamda kemik dokusunun nérolojik innervasyonunda
olusan degisimlerin s6zkonusu kirik iyilesme surecine olan etkileriyle ilgili
olarak literaturde deneysel bircok denervasyon sonrasi kirikk modelleri ve bu
modellerde olusan degdisimlere ait yayinlar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
kullanilan birgok denervasyon modellerinden biri de nérektomidir (Bir sinirin

uzaminda az ya da ¢ok kesit yapilip ¢ikariimasi). Deneysel olarak siyatik sinir



norektomisi ile siyatik ve periferik sinir (femoral sinir) nodrektomilerinin
kullanimi ve olusan denervasyonun gercekte total denervasyonu ne kadar
simule edebilecegi ve bu denervasyon modellerinin bu sinirlerle iligkili
kemiklerde olusturulan kiriklardaki iyilesme slreclerine olan etkileriyle ilgili
calismalar yayinlanmistir.

Periost ve kemikte sempatik ve sensorial sinir liflerinin ve kemik
hicrelerinde de bunlara 6zgu bazi reseptoérlerin varliginin iyi bilinmesine
kargin periferik sinir sisteminin  kirlk sonrasi kallus olusumu ve
maturasyonuna olan etki mekanizmalari hala net degildir'®. Denervasyon
olusturularak incelenen kirik kalluslarinda sinir dokusunun varhgina igaret
eden growth-associated protein 43 (GAP 43), protein gene product 9.5 (PGP-
9.5) gibi bazi ndéromarkerlerin immuinohistokimyasal analizine ydnelik
yontemlerle norolojik dokunun varligi ve kallusa olan etkisi anlasiimaya
calisiimigtir. Yakin zamanh bir calismada ise deneysel olarak olusturulan
kirik kalluslarinda kirik sonrasi denervasyon olmaksizin bir reinnervasyon
siireci tariflenmektedir'”,

Bu calismada 50 adet Wistar Albino cinsi erkek sigcan, U¢ calisma
grubuna ayrildi. Tum deneklerin ayni taraf femurlarinda standart transvers
diafiz kirig1 olusturulup intrameduller olarak tespit edildi. Takiben birinci
grupta siyatik sinirin yapisal bUtinligl korunurken ikinci grupta sinire
nérektomi uygulandi. Uglincli grupta ise onceki calismalardan farkh olarak
deneklerde siyatik sinir kesisi yapildiktan sonra sinirin proksimal ucu kirik
hattina tespitlendi (sinir ucu interpozisyonu grubu, interpozisyon=iki seyin
arasinda, araya girmig). 28 gunlik izlem sonrasinda da olusan kirik kallusu
radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik olarak degerlendirilerek hem
denervasyonun kirik iyilesmesine olan etkisi, hem de sinir ucunun Kkirik
hattina interpozisyonunun ne gibi bir fark olusturacagi ve néral dokunun kirik

kallusuna olan etki mekanizmalarina ne gibi bir katkida bulunacagi arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kemik Yapisi

Kemik, genetik, damarsal, endokrin, beslenme ve travmaya baglh
faktorlere gore yapisal degisiklikler gdsterebilen dinamik bir dokudur. Kemigin
primer yapisal birimine osteon adi verilir. Havers kanallarindaki kan damarlari
cevresinde tabakalar halinde yerlesim gosteren bu sisteme havers sistemi
denir. Kemikler eklem ylzeyleri disinda periosteum adi verilen fibréz bir
katman ile gevrelenir. Periost, kemigin dis tabakasina kan ve lenf damarlari
ile sinirlerin gecisine olanak verir. Periostun dig tabakasi saglam kollajen
liflerden olusurken kambiyum adi verilen ve daha ¢ok elastik lifler iceren
fibordz katman damar vyapilarindan zengin olup icerdigi osteoblastlar
sayesinde yeni kemik olusumunda goérev alir. Olgunlasmamis kemikte periost
kalin ve damarsal vyapilardan zengin olarak kemige sikica yapisik
durumdadir. Olgunlagsmis kemikte ise periost daha ince, damar yapisi ve
osteoblast miktari daha az sayidadir. Kemik ici lakiinalarin i¢ ytzlerini orten
retikiler bag dokusu katmanina endosteum adi verilir. Endosteum kemik
doku icin yasamsal 6énemi olan bir yapidir. Gerek yeni kemik, gerekse kan
hiicrelerini olusturma potansiyeli mevcuttur™. Her kemik iki tip doku icerir.
Dis yuzde kompakt (siki) ya da kortikal kemik yer alirken i¢ yuzde kansell6z
ya da spongidz (sungerimsi) kemik kismi yer almaktadir. Kortikal kemik,
havers kanallari ile anastomoz yapan ve kan damarlari igeren volkmann
kanallarinin iceriye dogru uzadigi dis tabakayr olusturur. Havers
kanallarindan gelen kan, kanalikuller araciligiyla osteositleri besler. Uzun
kemiklerin osteonlari kemigin uzun aksina uygun sekilde dizilim gosterir.
Kortikal kemik, Sharpey lifleri ile periosta siki sikiya bagl durumdadir, ig
taraftaki kanselloz kemik ise yapisal olarak kortikal kemige benzer ve
trabekiller  sekildedir®. Olgunlasmis osteonlar sadece kalinlasmis
trabekullerde bulunur. Trabekullerin i¢ yuzu istirahat halindeki osteoblastlarla
kaphdir (Sekil 1).
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Sekil 1: Kemigin yapisal birlesenleri

Olgun lameller kemigin % 7’sini su ve % 93 kadarini solid materyal
olusturur. Solid kismin da % 70’i inorganik madde, kalan kismi da organik
maddeden olusmaktadir'®. Canli kemik dokusu organik matriks ve bu yapi
icinde yer alan osteoblastlar, osteoklastlar ve kalsiyum tuzlarindan olusur.
Organik  matriks, kollajen fibrillerle  bunlarin  arasini  dolduran
glikozaminoglikanlardan olugsur. Henlz kalsiyum tuzlan ile sertlesmemis
(kalsifiye olmamig) dokuya osteoid adi verilir.

Organik matriks sentezinden osteoblastlar sorumludur. Osteoprojenitor
hiicre ailesinden kdken alirlar’” (Resim 1). Kendi olusturduklari matriks
tarafindan gevrelenmis osteoblastlara ise osteosit adi verilmektedir®.
Osteositler mineralize kemik matriksine gémiilii igsi sekilli hiicrelerdir'®®.
Kemik dokusunun igcinde osteositler adeta hlcresel bir sebeke
organizasyonundadir. Kendi aralarinda protoplazmik uzantilarla etkilesimde
bulunan bu hicreler genellikle kemigin mekanik ve mikrogevresel degisimlere
yaniti olan remodelizasyonunun diuzenlenmesine katkida bulunurlar. Birgok

calismada osteositlerin kemik remodelizasyonunda, osteoblast ve osteoklast

aktivitelerinin dizenlenmesinde bir orkestra sefi gibi planlayici oldugu



desteklenmektedir?®?122,

Ayrica osteositler kemik mineral dengesinin
kontrolinde de rol almaktadir. Osteositik osteoliz hipotezine gore
osteositlerin Ozellikle bazi patolojik kosullarda kemik matriksini mobilize
ederek metabolizmanin ihtiyacina gore eksiltme ve yerine koyma yetenegi

vardir®>,
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Resim 1: Osteoprojenitér hiicrelerin osteoblast ve diger hiicrelere farkhlagsmasi (Lian JB,
Stein GS. Osteoblast Biology. In Marcus R, Feldman D,Kelsey J (ed). Osteoporosis. Third
Edition. San Diego, CA: Academic Press 2008;93-150. Turkceye cevrilerek alindl.)

Osteoid yapinin icine kalsiyum tuzlarinin ¢ékmesi ile organik matriks
sertlesir ve boylelikle mekanik direng karsisinda kemigin dayanma gucu
artar. Osteoblastlar tarafindan sentezlenen alkalen fosfataz enzimi ara
madde iginde birikerek kalsiyum tuzlarinin fosfat gruplari ile birlesmesi
sonucunda kemigin mineralizasyonu gergeklesir. Kemigin inorganik mineral
bilesimi kalsiyum fosfat yapisinda olup canli kemik dokusunda hidroksiapatit
kristalleri seklinde yer alir.

Temelde kemik yikimindan sorumlu olan osteoklastlar, hematopoetik

kok hiicrelerden kdken alirlar®®.

2.2. Kirik lyilesmesi (Kemigin Hasarlanmaya Yaniti)
Distan veya icten gelen zorlanmalarla kemigin anatomik butinlagunun
bozulmasina kirik denir®®. Kemik dokusu viicuttaki diger dokulara kiyasla

rejenerasyon (kendini yenileme) kabiliyeti 6nceden tahmin edilebilen yegéne



dokudur®®. Kirik iyilesmesinin diger doku iyilesmeleriyle kiyaslandiginda en
g0ze cgarpan 06zelligi olusan onarim dokusunun skar olmaksizin birinci sinif
bir kemik doku olmasidir. Bu baglamda rejenerasyon tabiri bu sureci onarim
tabirinden daha iyi tariflemektedir. Tabi bu durum hasarsiz bir kemigin sahip
oldugu kadar bir remodelizasyon kapasitesine de baghdir?’.

Kirik iyilesmesi farkh arastirmacilar tarafindan farkli evrelerle
tariflenmeye cahlsiimistir. Bu baglamda iyilesme morfolojik (inflamasyon,
yumusak kallus, sert kallus, remodelizasyon), biyokimyasal (mezenkimal,
kondroid, kondroosteoid, osteojenik) ve biyomekanik evrelerle tariflenebilir®®.

Geleneksel olarak uzun kemik kiriklarinin iyilesmesi i¢ ice gegmis dort
fazda tariflenmekle birlikte bu tablo ¢ogunlukla iyi yumusak doku oértiist olan
dusuk enerjili kiriklarin  klinik ve deneysel histolojik gobzlemlerine
dayanmaktadir. Bu dort fazli model kirik onarimi esnasindaki kemigin
yeniden sekillenmesi (remodelizasyonu) agisindan sadece bir baslangig

noktas! teskil etmektedir?’. (Resim 2)

inflamasyon Yumusak Kallus Sert Kallus Remodelizasyon

Resim 2: Kirik iyilesmesinin fazlar (Schindeler A, McDonald MM, Bokko P, Little DG.
Bone remodeling during fracture repair: The cellular picture. Semin Cell Dev Biol
2008;19(5):459-466. Turkceye cevrilerek alindl.)

Bu fazlarin her biri kendine 6zgl hilcresel ve molekiler olaylar
grubudur. Hucresel dizeyde inflamatuar hucreler, vaskuler hicreler,
osteokondral prekursor hicreler ve osteoklastlar kilit rol oynarlar. Molekuler
dizeyde ise U¢ ana faktor tariflenmigtir; proinflamatuar sitokinler ve bliyume
faktorleri, proosteojenik faktorler ve anjiyogenetik faktorler. Bu faktorler ilgili
hicrelerin buyime ve farkllagmasini stimile etmektedir. Ekstraseluler
matriks olusumunda ise faz 1’de tip Ill kollajen, faz 2’de tip Il kollajen, faz 3

ve 4'de de tip | kollajen hakimdir?®.
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Faz 1. Hematom (inflamasyon, granilasyon) fazidir. Kirik olusumunu takiben
o boélgede yumusak doku butunligu, normal damarsal fonksiyon ve kemik iligi
mimarisi bozulmaktadir. Bu hasar organizmanin tim dokulardaki ortak yara
iyilesme mekanizmasindaki gibi tetik bir faktdér olarak trombositlerin,
makrofajlarin ve diger inflamatuar hdcrelerin (granulositler, lenfositler ve
monositler) aktivasyonuna sebep olarak ortama platelet kaynakli buyume
faktoria (PDGF), transforme edici buyume faktori-f (TGF-B), fibroblast
blyime faktori-2 (FGF-2), vaskller endotelyal buyime faktéri (VEGF),
makrofaj koloni stimule faktori (M-CSF), interlokin-1 ve interlokin-6 (IL-1 ve
IL-6), kemik morfojenik protein (BMPs) ve tUmor nekrozis faktor (TNF) gibi
sitokinlerin ve buylme faktorlerinin salinmasini saglar. Bu faktorler pozitif bir
geri besleme mekanizmasiyla ilave inflamatuar hlcrelerin olaya istirakini
kolaylastirir ve sure¢ multipotent mezenkimal kdk hucrelerin olay yerine
gOgetmesi ve yayllmasiyla sonuglanir. Kok hdcreler periost, kemik iligi, kan
dolasimi ve ilgili alani cevreleyen yumusak dokulardan kdken alir™.

Faz 2: Yumusak kallus olusumu (¢ogalma) fazidir. Kikirdak olusumu
ve mevcut damarlardan yeni kapillerlerin olusumu (anjiyogenezis) evresidir.
Bu fazda hucresel duzeyde kondrosit ve fibroblast hakimiyeti olmakla birlikte
farkli kirik tiplerinde farkli hicre hakimiyetleri gorulebilir. Bu hucreler kirik
hattina mekanik destek saglayan yari sert yumusak kallusu uretirler. Olusan
kikirdak kallus esasen avaskiler (damarsiz) 6zellikte olmasina ragmen takip
eden ucguncu fazda olusan orgulu (woven) kemik vaskuller invazyonlar
(damarsal yayilim) icermektedir. Mezenkimal kok hucrelerden farkhlasan
kondrositler faz 1’de olusan fibréoz granltlasyon dokunun yerini alacak
kikirdak matriksi sentezler. Eger bu sentez yetersiz kalirsa alan fibroblast
hiicreleri tarafindan Uretilen yaygin fibréz dokuyla dolar. Uretilmis ayri
kikirdak bolgeleri ilerleyici sekilde buyuyerek kirik uglari arasinda merkezi bir
fibrokartilaj tikag olusturmak Uzere birlesirler. Son olarak kondrositler
apopitozise (programli hicre 6limui) gitmeden hemen o6nce hipertrofiye
olarak kikirdak matriksi mineralize ederler (Faz 3). Fibroblast cogalmasi ile
kondrosit ¢cogalmasi ve farklilasmasi arasindaki denge molekuler dizeyde

birgok buyume faktorl ve sitokinin birbirleriyle koordine uyarimlarina baghdir.



Ayni sekilde yumusak kallusa vaskuller endotel hucreleri ve yeni olugsan
kapillerlerin  yayihmi da (anjiyogenezis) ilgili molekuler uyarimlarin
koordinasyonuyla saglanir’.

Faz 3: Sert kallus olusumu (olgunlagma) fazidir. Mevcut kikirdak taslagin
mineralizasyonu sonucu (enkondral kemiklesme) 6rgiilii kemik olusur®®. Bu
faz kemik olusumunun en aktif fazidir. Ylksek dlzeyde osteoblastik aktivite
ve mineralize kemik matriksi olusumuyla karakterizedir. Bu fazda
osteoblastlar hizli bir sekilde organize ama mekanik olarak zayif olan érgulu
kemigi Uretirler. Buna ragmen orgulu kemigin koprulesmesi klinik olarak
kaynamayi ifade etmektedir. Olusan sert kallus tipik olarak duzensiz ve
remodelizasyondan yoksundur. intramembrandz (mezenkimal) kemiklesme
mekanizmasi ile iyilesen kiriklarda ise sert kallus faz 2’deki kikirdak taslak
olusumu olmaksizin damardan zengin bag dokusunun direkt
mineralizasyonuyla da olusabilir'®>. Bu duruma pratikte kiriklarin cerrahi
olarak sert i¢ sabitlenmesi sonrasi (rijit internal fiksasyon) ve vicuttaki yassi
kemiklerin fizyolojik gelisim sureglerinde rastlanir. Olusan o6rguli kemik
matriksi, proteinden zengin ve mineralize hiucre digi bir matriks formundadir
ve osteojenik faktorlerin etkisinde kalan osteoprojenitor hucrelerin
farkhlasmasina ikincil olarak olusan olgun osteoblastlar tarafindan Gretilmistir.
Kemik morfojenik protein ailesi (BMP) bu siirecte kritik araci bir rol oynar®.
Diger buyume faktorlerinin de bu siuregte bir artisi olmakla birlikte
osteoprojenitor hicre ¢ogalmasi ve farklilasmasina olan etkileri net olarak
acgiklanamamisgtir.

Faz 4. Remodelizasyon (yeniden sekillenme) fazidir. Kirik onariminin bu final
fazi orgulu zayif kemigin sert kallusunun osteoblastik kemik olusumu ve
osteoklastik kemik rezorbsiyonu (yikimi) dengesiyle orijinal kortikal ve
trabekuler kemik konfigirasyonundaki gugli lameller kemik haline donmesini
kapsar. ikincil kemik olusumu olarak da isimlendirilebilir. Yeni damar olusumu
sureci (anjiyogenezis) bu fazda da devam etmektedir. Bu fazin kilit hiicresi
mineralize kemigi rezorbe eden osteoklastlardir. Osteoblastlar tarafindan
salgilanan iki ana sitokinin osteoklastlari uyarmasi bu fazda kritik bir 6neme

sahiptir. Bu sitokinler makrofaj-koloni stimule faktor (M-CSF) ve NFkB Ligand



Reseptor Aktivatort  (RANKL)'dir. M-CSF’'Un 6nemi hematopoetik kok
hiicrelerin osteoklastlara farklilasmasi icin birincil uyaran olmasidir'. RANKL
ise olgun osteoblastlar tarafindan Uretilen ve kemik olusumu-yikimi
arasindaki dengenin koordinasyonundan sorumlu olan faktérdir. Diger
bayume faktorleri ve sitokinlerden TNF-a, BMPs ve TGF-B'nin da
osteoklastlarin ~ olusumunu  tetikledigi  bilinmektedir.  Osteoklastlarin
farkhlasmasini ve c¢ogalmasini dizenleyen bu molekiler suregler bazi
genetik hastaliklarda ve kemik erimesi hastaliginin (osteoporoz) tedavisinde
kullanilan ilaclarda hedef mekanizmalar olmaktadir.

Radyolojik ve histolojik olarak da kirik agikligi képralenmesi hayvan
modellerinde ¢ sekilde tariflenmistir®’.

i) interkortikal kdprilesme (primer kortikal kaynama): Kingin cerrahi
olarak sert i¢ sabitlenmesi sonrasinda gorulir.

i) Periosteal koprulesme (External kallus olugsumuyla kaynama):
Periosttan yeni kemik olugsumu vardir. Kirik hattinin minimal hareketleri bunu
tetikler. Kirik kapali yontemle, ameliyatsiz tedavi edilirse veya intrameduller
cerrahi tespit sonrasi gorulur.

iii) intramediller képrilesme (endosteal kallus): Periosteal kdprilesme
basarisizligina ikincil (sekonder) kaynama gecikmesinde gorulur. Kaymamig
(nondeplase) kiriklarin gok erken evresinde de goruldigu tariflenmigtir.

2.3. Kirik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik onariminin kalitesi birgok faktor tarafindan degisen oranlarda
etkilenmektedir. Bu faktorler yerel (lokal) veya genel faktorler olarak
tariflenebilir®®.

Yerel Faktorler: Kirillan kemigin turd, kirik bolgesindeki kan
dolasiminin durumu, yerel bir iltihap varligi, kirik uglarinin birbirine gore
konumu, kingin eklem ici veya eklem digi olmasi, yerel patolojik kosullar,
kirik gizgisinin  6zelligi, kindin kemik stimilasyonu (elektrik akimi®!,

31,32

elektromanyetik akim , ultrasonik sinyal33) ile tedavisi, hatal kirik tedavisi,

kinga eslik eden yumusak doku yaralanmasi, kirigin agik veya kapali kirik
olmasi ve kirik alaniyla iligkili sinir dokusu hasarina ikincil olarak olugan kirik

denervasyonu sayilabilir!3343536.37.38.39,



Genel Faktérer: Yas, tibbi genel durum, organizmanin hormonal
durumu, kirik sonrasi rehabilitasyon sureci, bireyin kullandigi medikal ajanlar
ve hiperbarik oksijen tedavisi alimi sayilabilir.

Kirigin kaynamasi dnceden ongorulebilse de garanti edilememektedir.
Ayrica gecikmis kirlk kaynamasi ya da kaynamama gibi surecleri objektif
olarak degerlendirmek pratikte bazen guc¢ olmaktadir. Bu baglamda patolojik
sureglerin olumsuz etkilerini anlayabilmek agisindan ozellikle gecikmig kirik
iyilesmesine sebep olan faktorlere hastanin sistemik statlsu, kiriktan
etkilenen ekstremitenin (uzuv) hasar 6ncesi yerel statlisu, kiriga sebep olan
travmatik hasarin dogasi, organizmanin hasara verdigi yerel cevap, tedavi
surecine bagli negatif etkiler, farmakolojik faktorler seklinde bir tablo ile bir
ikinci yaklasim yapilabilir®®,

BIREYIN SISTEMIK DURUMU

1) Cinsiyet: Erkek ve kadin cinsiyet arasinda kirik iyilesme sureci agisindan
anlaml fark bulunamamistir.

2) lleri yas: Periostta cocukluk caginda fonksiyonel hiicre sayisi ve
damarlanma daha fazlayken ileri yasta buyuk, fibroz, uyku halinde
osteoblastik hucreler iceren tek bir kambiyum tabakasi gozlenir.

3) Malnutrisyon (koétu beslenme): Tek bir uzun kemik kirgr hastanin
metabolik gereksinimi % 20-25 artinr. Kalsiyum ve fosfor kayiplari kallus
matriksinin mineralizasyonunu ve dolayisiyla kirik kaynamasini azaltir.

4) Anemi: Anemik farelerde deneysel olarak kemik iyilesmesinde anlamh
azalma ve % 33 gibi oranlarda kaynamama goézlenmigtir. Bu degisimler
parsiyel oksijen basinci degisiklikleriyle iligkili gorinmektedir.

5) Diabetes Mellitus: Muhtemelen damar, sinir dokularina verdigi hasar ile
hastanin beslenmesini olumsuz etkilemesi bu hasta gruplarinda kirik
iyilesmesindeki gecikmeyi acgiklamaktadir.

6) Hormonal kayiplar: Klinik bir galismada buyime hormonu (GH) kaybinin
gecikmis kaynamaya sebep oldugu gosterilirken deneysel baska bir
¢calismada da farelerde ovarektomiye sekonder dstrojen kaybinda da benzer

sonug gosterilmigtir.



ILGILI UZVUN YEREL DURUMU

1) Azalmis parsiyel oksijen basinci: Onceden gegirilmis cerrahi, radyasyon,
vaskuler hastalik buna yatkinlik olusturabilir.

2) Kas dokusu Kkalitesi ve yag dokusu orani: Ozellikle postmenopozal
donemdeki obez kadinlarda humerus kiriklarinda bu faktorler kaynama
gecikmesine yatkinlik olusturur.

TRAVMATIK HASARIN DOGASI

1) Kirik lokalizasyonu: Eklem digi metafiz kiriklari, diafiz kiriklarindan daha
cabuk iyilesirken humerus, talus, skafoid ve tibia kiriklari diger kemiklere gore
daha zor iyilegir.

2) YUksek enerijili travmaya ikincil olarak yaygin yumusak doku hasari

3) Enfeksiyon

4) Sinir hasari: immuinohistokimyasal olarak kirik kallusunda yedinci glinde
sinir dokusu elemanlarinin ortaya c¢iktigi ve 14-21 gunler arasinda da
periostta sinir liflerinin varligi gosterilmistir'®. Bazi yayinlarda kirik iyilesme
surecinin sdzkonusu kirik sahasiyla iligkili sinir dokusunun hasarl olmasiyla
olumsuz etkilendigine isaret edilmektedir®3¢:37:38:39,

HASARA YEREL KONAK CEVABI

1) Erken hasar ani: Baslangigta kemige olan travmanin enerjisi kirik
olusturmak igin yeterli olursa kemik doku tarafindan Uretilen biyoelektrik
potansiyeli tarafindan kan akimini kirikk alanina yoénlendirilir. Tam canli
dokularin elektriksel 6zellikleri vardir. Saglam kemik elektropozitif, hasarl
kemik dokusu (kirik wuclar) ve buyume faaliyeti gosteren kemik
elektronegatiftir. Dokulara mekanik gu¢ uygulanmasi onlarin bu elektrik
Ozelliklerinde degisimlere sebep olur. Buna gerim iligkili potansiyeller denir.
iki tipi vardir; piezoelektrik (kollajen matriksin deformasyonuyla olusur) ve
akim potansiyelleri (matriks molekullerindeki iyonik akimin mekanik etki
altinda degisimiyle olusur)®.

2) Buyume faktorleri ve sitokinler: TGF, FGF, PDGF gibi molekdiller
anjyiogenezisi ve mitogenezisi bagslatir ve hucrelerin gég¢unu, farkhlasmasini

ve gogalmasini tetikler.



3) Kemik morfojenik protein (BMP): Olgun osteoblastlarin mineralize kemik
matriksi Uretmesinde kritik araci bir rol oynarlar.

4) Prostoglandinler: Kemik yapimi ve yikimi sureglerinde cesitli reseptorler
araciliiyla ¢ok fonksiyonlu bir dizenleyici rolleri olmakla birlikte etki
mekanizmalarina 6zgu yollar hala netlik kazanmamistir.

5) Kollajen: Stabil kiriklarda tip I-1l ve V kollajen hakimken instabil kiriklarda
tip Il ve V kollajen hakimdir. Tip lll kollajen kirigin erken iyilesme evresinde
hakimdir. Uretimindeki asiri artis gecikmis kaynama ve kaynamama
sebebidir. Deneysel kaynamama modellerinde kallus mineralizasyonunun
ucuncu haftada durdugu ama kollajen sentezinin yedinci haftaya kadar artip
sonra sabit kaldigi saptanmistir. Saglklh bir kaynamada ise kollajen
sentezinin dglncl haftaya kadar artis gosterip Uglincl haftada sabit kaldigi
ve takiben mineralizasyon artisi bagladigi saptanmistir.

6) Mineralizasyon surecinde aksama

TEDAVI SURECINE BAGLI NEGATIF ETKILER

1) lyatrojenik (doktor hatasi): Yanlis yerden cerrahi insizyonla giris,
gereginden fazla periostu siyirma, acik kiriklarda agiri irrigasyon

2) Acik cerrahi

3) Kirik uglarin asiri hareketi: Yetersiz tespit sonrasi gorulebilir.

4) Kemik ¢imentosu

5) Allogreftin immunolojik olarak reddi

6) Radyasyon

7) Gecikmisg tani, kirik boélgenin uygun olmayan manipulasyonlari
FARMAKOLOJIK FAKTORLER

1) Kortikosteroidler: Mezenkimal hucrelerin osteoblasta farklilasmasini
baskilayarak kemik erimesine neden olurlar.

2) Antikoagulanlar: Heparin ve kumadin, kirik hattinda pihti olusumunu
engellediklerinden hucre sayisini azaltici ve normal metabolik surecleri
olumsuz tetikleyici etkileri vardir.

3) Nonsteroid antienflamatuar ajanlar (NSAI): indometazin ve aspirin kirik
hattindaki yerel kan akimini azaltir ve dncl osteoblastlar engeller. Kollajen

sentezine etkileri yoktur.



4) Antibiyotikler: Siprofloksasinin kondrotoksik etkisi iyi bilinmektedir.

5) Kemoterapotik ajanlar: Doxorubisin ve metotreksat kikirdak matriks
uretimini geciktirir.

6) Sigara: Kirik iyilesmesi surecinde hicre ¢cogalmasini baskilayici ve onarim
sureci i¢cin onemli olan kanlanma miktarini da vazokostriksiyon yapmak
suretiyle azaltici etkileri vardir. Spinal fuzyon cerrahisinde sigaranin olumsuz
etkileri iyi tanimlanmigtir.

2.4. Noroossedz (Sinir sistemi ile Kas-iskelet Sistemi Arasi) Sinyal
iletimi®

Sinir dokusu periostta bulunur ve nutrisyen(besleyici) arterler esliginde

haversian kanallarin perivaskiiler bosluguna uzanir. Ozellikle kemiklerin
epifiz, metafiz ve blylume fizisleri gibi metabolik agidan aktif alanlarinda
yogunluk gosterirler. Norolojik sinyaller sinir-sinir ve sinir-hedef organ
arasinda sinapslar araciligiyla iletililer. Kemik doku bilesenlerinde ise
(osteoblast,osteoklast,osteosit) klasik sinaps varlhigi gdésterilememistir.
Bununla birlikte sinir lifleri ve néromarkerlere 6zgu ve biyokimyasal olarak
aktif reseptor varligi kemik hucrelerinde mevcuttur. Noéromarkerler bu
reseptorler araciligiyla kemik dokusunda metabolik yanitlara sebep olurlar.
Bunlar;
1) Glutamat: Santral-periferik sinir sistemi arasindaki iletimdeki major
ndrotransmitterdir(nrt) ve kemik dokusunda identifiye edilmistir.2 tip reseptore
sahiptir, iyonotropik ve G proteini bagimli. lyonotropik reseptorlerinden biri
NMDA'dir. Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler NMDA reseptorleri
ekspresse edebilirler. Glutamat bu reseptorler araciliiyla osteoblastlarin
¢cogalma ve aktivite artisina sebep olurken osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu inhibe edici etkiye sahiptir.

2) Kalsitonin gen related peptid (CGRP): Periferik sinir sisteminde A-
delta ve C liflerinde (major periferik d lifler) bulunurken kemikte periost, kemik
iligi ve epifiz trabekdllerinde bulunur. Kemikte serbest sinir sonlanmalari
seklinde prezente olur ve kemikten santral sinir sistemine duyusal ileti tagir.
Kllture osteoblastlarda cAMP'yi artirir, insulin benzeri buylime faktorini

artinir, timor nekrozis faktdru azaltir, osteoklast rezorbsiyonunu direkt etkiyle



azaltir.Sonug olarak net etki kemik olugsumunu artirma, yikimini azaltma
seklindedir.

3) Substans P: Nosiseptif (agr1) sinyal molekulidir. Hem osteoblastik, hem
de osteoklastik aktiviteyi artirici (nérokinin | reseptort Gzerinden) etkisi vardir.
4) Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Siklikla parasempatik sinir lifleriyle
iligkilidir. Etkileri ve reseptdor kompleksleriyle ilgili c¢alismalar devam
etmektedir. lyi bilinen etkisi osteoklast olusumunu azaltmasidir.

5) Katekolaminler: Tirozin hidroksilaz, katekolamin sentezinde kilit enzimdir
ve sempatik sinir sisteminde sinir uglarinda yerlesiktir. Bu enzimin
immunolokalizasyonunda kemikte sempatik adrenerjik sinir lifleri identifiye
edilmistir. Osteoblastlarda beta-2 adrenerjik reseptoérler gosterilmistir. Ayrica
noradrenalin alfa-1 reseptorleri Gzerinden osteoblastik olusumu artirir. Leptin
molekuli metabolik olarak osteopeni ve kaseksiyi tetiklemektedir. Adrenerjik
sinyaller hipotalamusta leptin olusumunu ve dolayisiyla osteoporozu
tetiklemektedir. Bu sebeple beta-blokerlerin osteoporozu engelleyici ajan

olarak kullanilmasina dair galismalar vardir.



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Deney Hayvani Modeli

Bu calismada yaslari 12-14 hafta arasinda degisen erkek cinsiyette,
agirliklari 240 gram ile 340 gram arasinda degisen (ortalama 299 gram) 50
adet Wistar-Albino cinsi sicanlar kullanildi. Calisma Ege Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda yapildi. Deney hayvanlari
calismanin yapildigr birimden temin edildi. Deney hayvanlari standart
laboratuvar diyeti ve musluk suyu ile beslendi ve tel kafeslerde 12 saat
karanlik,12 saat aydinlik sureclerde her bir kafeste bes adet hayvan kalacak
sekilde ve kafesler birbirini gorecek sekilde barindirildi. Kafeslerde yataklik
olarak yonga talasi kullanildi. Calisma sirasinda U¢ denek cerrahi islem
sonrasl ilk GU¢ glinde 6ldu, iki denek ise yara yeri enfeksiyonu sebebiyle
calismadan cikarildi ve calisma 45 adet denek ile calismanin standart
prosedurlerine gére tamamlandi.

Bu calisma igcin Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Hayvan Etik
Kurulu’'ndan 13.03.2008 tarihinde 2008-13 numarali sayi protokoll ile onay
alindi.

3.2. Caligma Gruplari

45 adet deney hayvani her bir grupta 15 adet olmak tUzere randomize
olarak Ug¢ gruba ayrildi. Gruplarin hepsinde deneklerin 6nceden intrameddller
olarak tespitlenen sag femur diafizlerinde standart transvers kirik olusturuldu.
Farkli olarak birinci grupta siyatik sinir butinlGgi korundu. ikinci grupta siyatik
sinire 15 milimetre (mm) rezeksiyon uygulandi. Uglincli grupta ise siyatik
sinire kirik hatti seviyesinde enine tam kat kesi ile keskin yaralanma modeli
uygulanarak sinirin proksimal parcasi serbest sinir ucundan kirik hattina
tespitlendi (sinir ucu interpozisyonu). Sinirin distal pargasi ise genis olarak
eksize edildi (Sekil 2).Her calisma grubunun barindinidigi tel kafesler

numaralandirilarak gruplar kendi aralarinda izole edildi.
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Sekil 2: Calisma gruplarinin temsili gosterimi (siyatik sinir gri renk ile, femur kahverengi renk
ile belirtildi)

3.3. Cerrahi Prosediir

|

Il

Cerrahi iglem oncesi deneklere 100 mg Ketamin Hidroklorar aktif
maddesi iceren Ketalar (Eczacibagi Warner Lambert) 100 mg/kg dozunda ve
Xylazine (Rompun Bayer, istanbul) 10 mg/kg dozunda subkutan olarak
verilerek anestezi uygulandi. Antibiyobik profilaksisi olarak tek doz Ampisina
50 mg/kg subkutan verildi. Takiben deneklerin sag uyluklari klorheksidin ile
temizlenip tras edildi (Resim 3). Cerrahi kesi yapilacak alan povidon iyodur

(Batticon, ADEKA, Turkiye) ile boyanmak suretiyle dezenfekte edilerek

cerrahi olarak 6rtlldi (Resim 4).

Resim 3: Uylugun tras edilmesi Resim 4: Cerrahi sahanin drtilmesi

Deneklerin sag uyluk dis kismindan femur uzun aksina paralel cilt
insizyonuyla girilip gluteal kas ilk insizyona paralel kesilerek siyatik sinire
ulasildi (Resim 5, Resim 6).
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Resim 5: Cilt insizyonu

Resim 6: Siyatik sinirin gérinima (mavi ok ile isaretli kisim)

Takiben femur diafizi bitisik kas dokulardan kint diseksiyonla ayrilarak

ortaya konuldu (Resim 7).
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Resim 7: Femur diafizinin ortaya konulmasi

Femur diafizinin orta 1/3 seviyesinden 1 adet 1,4 mm (milimetre)
kalinliginda Kirschner teli transvers olarak gegilerek hem olusturulacak
kKiriklarin seviyelerinin belirlenmesi, hem de kemik forsepsinin standart

transvers kiriklari daha efektif olarak olusturmasi amaclandi (Resim 8, Resim

Resim 8, Resim 9: Daha kalin kirschner teli ile olusturulacak kirik hattinda transvers delik

aglimasi

Femur proksimalinden 1 mm kalinhginda Kirschner teli motorlu
matkap yardimiyla intramedduller olarak yollanip telin kemigin Ust ucunda

kalan kismi 1-2 milimetre disarida kalacak sekilde kesildi (Resim 10).



Resim 10: intramediiller tespit asamasi

Femur diafizinde dnceden agilmig olan transvers delik seviyesinden bir
kemik forsepsi yardimiyla standart transvers diafiz kiri§i olusturuldu (Resim
11).

Resim 11: Femurun intramediller tespitlenmesi ve ardindan standart transvers diafiz kirigi

olusturulmasi sonrasi siyatik sinir komsulugundaki gérinimu



Tdm deneklerde katlar fasia ve cilt olmak Uzere 2 tabaka olarak
kapatildi (Resim 12, Resim 13). Yara yerine povidon iyodur ile pansuman

yapildi.

Resim 12: Fasianin kapatiimasi

Birinci ¢alisma grubunda siyatik sinirin yapisal butinligdl korundu.
ikinci grupta siyatik sinire 15 mm rezeksiyon yapilarak denervasyon
amaclandi. Uclincli grupta ise siyatik sinire asiri gerilmeyi engellemek
amaciyla kirik hattinin yaklasik 5 mm distalinden 15 numara bisturi ile keskin
yaralanma modeli uygulandi. Takiben sinirin Ust ucu yuvarlak igneli 10/0
naylon dikis materyali ile epinéryumdan kirik hattina tespitlendi (Resim 14).

Sinirin alt parcasi ise ulasilabilen en alt seviyeden eksize edildi.

Resim 14: Siyatik sinirin proksimal ucunun kirik hattina interpozisyonu (mavi ok ile isaretli

kisim)



Deney gruplarinin tel kafesler icinde serbest olarak hareketlerine izin
verildi. Opere ekstremiteler tespit yeterliligi ve enfeksiyon ydninden takip
edildi. Deneklerin diger Ug¢ ekstremitesini kullanip cerrahi islem uygulanan
ekstremitesini korudugu gézlendi. Dort hafta sonra tim deneklere ylksek doz
Pentotal (Pantobarbltal 50 mg/kg) intraperitoneal olarak verilerek sakrifiye
edildi. Tum deneklerin hem cerrahi islem uygulanan sag femurlari, hem de
higcbir muadahele uygulanmamis olan sol femurlari Ustte kalga eklemi
seviyesinden, altta diz eklemi seviyesinden ayrilarak femur diafizi 1/3 orta
kisimdaki yumusak dokular birakilmak suretiyle geriye kalan tim c¢evre
yumusak dokulardan temizlendi (Resim 15). Tim deneklerin sag
femurlarindaki kirschner telleri ¢ekildi. Tium femur numuneleri steril izotonik
sodyum Kklorlr solisyonu ile doldurulan flakon siselerine teker teker

konularak grup numarasi, grup i¢i sayl numarasi ve saglam/kirik kemik

seklinde isaretlendi.

Resim 15: Sakrifiye edilen denekten ¢ikarilan femurun son hali (Cerrahi islem yapilan taraf)

3.4. Radyolojik Degerlendirme

Tdm femur numunelerine sakrifiye edildikleri giin 6n-arka dizlemde
direkt grafi ¢ekildi. Goruntuleme islemi ylksek rezollisyonlu dijital radyografi
sistemi ile yapildi. Goruntileme 110 cm mesafe, 48 kilowatt, 2,50 miliamper
ve 9,45 milisaniye degerleriyle standardize edildi. Elde edilen goéruntuler

Philips Medical Systems firmasinin PACS iriin gamina ait “image Viewer R



10.2” yazihminda C: 8600 (kontrast), W: 9440 (parlaklik) standart
degerlerinde dijital olarak bire bir buyutmeyle degerlendirildi. Goruntuler
degerlendirilirken her galisma grubunun kallus olusumu gorilen sag femurlari
ile kallus olusumu goértilmeyen sol femurlarinin metafizodiafizer segment
alanlar (izole femur diafiz alani olarak tariflenen), mm? (milimetrekare)
cinsinden objektif olarak hesaplandi. Burda femurun izole olarak diafiz alanini
hesaplayabilmek amaciyla femur Ust ucunda trokanter minor seviyesinden,
alt ucunda femur kondillerinin diafizle birlesme seviyesinden femur uzun
eksenine dik cizgiler cekilerek gizgiler arasinda kalan metafizodiafizer
segmentin alani mm? olarak tayin edildi. Bu teknikle femurda olusan kallus
dokusunun diafiz alaninda yaptidi artisin saptanmasi amagclandi (Resim 16,
Resim 17, Resim 18).

9.5
5 5@" 142.64 mm?

159.33 mm?

Resim 16: Grup I'in 9 numarali denegine ait izole femur diafiz alanlarinin géranimd



121.32 mm?

104.43 mm?

Resim 17: Grup II'nin 16 numarall denegine ait izole femur diafiz alanlarinin gérinima

32.9 mm

120.33 mm? \ v
- g

Resim 18: Grup lI’'idn 10 numarali denegine ait izole femur diafiz alanlarinin gériinima



Her calisma grubunun kallus olusumu goérulen sag femurlarinin izole
diafiz alanlari grup iginde karg! taraftaki saglam femurlarin izole diafiz
alanlariyla, gruplar arasinda ise her bir grubun kallus olusumu gorulen sag
femur izole diafiz alanlariyla kiyaslandi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Direkt grafilerinin alinmasini takiben rastgele segimle birinci ve Gguncu
gruptan sekiz adet, ikinci gruptan da yedi adet denegin sadece kirik kallusu
olusumu gozlenen sag femurlari histopatolojik degerlendirmeler igin ayrildi.
Birinci gruba ait numunelerden ikisi transport esnasinda hasar gordugu igin
bu grubun histopatolojik degerlendirmesi alti adet denek Uzerinden yapildi.
Numaralandiriimis érnekler % 10’luk formol solisyonu ile oda sicakliginda
fikse edildi. Ardindan bir hafta boyunca 48-72 saat aralarla oda sicakliginda
% 10’luk formik asit ile dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon igleminin ardindan
2-3 mm’lik doku kesitleri alinip parafin igine gomulerek bloklandi. Bu
bloklardan mikrotom yardimi ile 6 mm’lik uzunlamasina ve enine kesitler
alinarak HE (hematoksilen-eozin) ve alcalin blue ile boyama iglemi uygulandi.
Bu islemden sonra alinan 6-8 kesit 151k mikroskobunda 20x, 40x, 100x, 400x
baylk buylutmede incelenerek numunelerin en selller alanlarindan
milimetrekarede hlcre sayimi (osteosit, osteoblast, osteoklast, fibroblast,
kondrosit) ile kallusun kemik ve kikirdak kalinh@i 6lcimu yapildi. Mikroskobik
ornekler Olympus BX 51 dijital fotograf makinesi ile gérunttlendi.

3.6. Biyomekanik Degerlendirme

Direkt grafilerinin alinmasini takiben rastgele secimle birinci ve ikinci
gruptan sekiz adet, uguncu gruptan da yedi adet denegin kallus olusumu
g6zlenen sag femurlari ile karsi taraf saglam femurlari (kontrol grubu)
biyomekanik degerlendirme igin ayrildi. Numaralandiriimig tim femur
orneklerinin 6nce hassas dijital cetvel yardimiyla uzunluklari teker teker

Olculip kaydedildi. (Resim 19).



Resim 19: Femur uzunluklarinin hassas dijital cetvel yardimiyla dlgtilmesi

Sonra tum femurlar ayni buyuklik ve derinlikteki plastik kaplara on-
arka ve yan planda bir gonyometri cetveli yardimiyla kemik cimentosu
(sement) kullanilarak horizontal (yere paralel) dizleme tam dik olacak agiyla

gOmuldad (Resim 20, Resim 21).

Resim 20: Femurun on-arka planda plastik kaba gémuilmesi (Gonyometri cetvelinin agisi

doksan derecedir)



Resim 21: Femurun yan planda plastik kaba gémiilmesi (Gonyometri cetvelinin agisi doksan

derecedir)
Sonra tum femurlarin plastik kaplardaki kemik ¢imentosu igine
gOmulen miktarinin uzunlugu (Lo) hassas dijital cetvel yardimiyla teker teker

Olculip kaydedildi (Resim 22).

Resim 22: Femurun kemik g¢imentosu igine gomuli miktarinin (L) hassas dijital cetvel

yardimiyla belirlenmesi

Bu islemin ardindan numuneler DEUTF Biyomekanik laboratuvarina

ulastiriidi. Biyomekanik calisma olarak numunelere aksiyel yuklenme testi



uygulandi. Deneyde basma aleti olarak SHIMADZU Autograph AG-I 10kN
basma ve c¢ekme cihazi kullanildi (Resim 23). Cihazin Ust aparatina
numunelerin femur baslarini kavrayacak geniglik ve derinlikte girintiye sahip

tahta blok tespitlendi.

Resim 23: Biyomekanik testinin (Aksiyel yuklenme testi) yapildigi cihaz (SHIMADZU
Autograph AG-I 10kN, Japonya)

Cihaz aksiyel yuklenme testini dakikada 1 milimetre hiz (1 mm/dak) ile
basarak gerceklestirdi. Olgim sonuglari bilgisayara kuvvet
(milinewton)/deplasman (milimetre) egrileri seklinde kaydedildi (Sekil 3).
Biyomekanik  degerlendirme igcin  ayrilan  numunelerin  radyolojik
degerlendirme asamasinda elde edilmig dijital goruntulerinden ortalama

yarigap (ro) degerleri hesaplandi.



Shape: Rod

Diameter Height
Units mm mm
1-1 5.0000 35.0000
Name YP Force YP_Disp Max_Force Max Disp Break Force
Parameter 0.1 %/FS 0.1 %/FS
Units mN mm mN mm mN
1-1 -- 112344, 1.83650 -
Name Break Disp Break Stress
Units mm N/mm2
1-1 --
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Sekil 3: Aksiyel yiklenme testi sonrasi elde edilen kuvvet/deplasman egrisi (force=kuvvet,
stroke=deplasman), Grup lII'in 16 numarali deneginin opere femuru

Biyomekanik Parametrelerin Hesaplanmasi

Sertlik (Stiffness): F/AL. Kuvvet-deformasyon grafigindeki ilk bolimin
egimidir. Grafikler dogrusal olmadidi igin ilk bolum femur proksimal kisminin
yani trokanterik bdlgenin sertligidir. Buradaki F grafikteki dogrusal kismin
tepe noktasindaki kuvveti, AL ise bu kuvvete karsilik gelen deformasyon
miktarini gostermektedir.

Elastisite (Young Modulii): E=(Fmax/A°) / (dmax/Lo) Bu deger bir cismin
yuzey alanina uygulanan kuvvetin, o cismin boyundaki birim sekil
degistirmeye (uzama veya kisalma gibi) olan oranidir. Bir bagka deyisle bir
maddenin sekil degistirme 6zelliklerini belirleyen parametrelerden biridir ve
bu degerin yuksek olmasi maddenin zor sekil degistirdigini, dislk olmasi ise
kolay sekil degistirdigini gosterir. Burada Fnax kemige uygulanan maksimum
kuvvet, dmax bu kuvvetin olusturdugu deformasyon miktari, A° kuvvetin
uygulandidi yuzey alani- ki kuvvet tim kemige uygulandigindan femurlar

uzerinde proksimal-orta(kirik kemiklerde kallus ¢api)-distal kisimlarda dlgllen



3 adet yarigapin ortalamasi (ro) alinarak Tr*den hesaplandi. L, ise femurun
baglangigtaki (¢imento igine gomduldukten sonraki) boyuna karsilik
gelmektedir.
Enerji Depolama Kapasitesi (U): Femurun test baslangicindan kirilmasina
kadar absorbe ettigi toplam enerji olup kuvvet-deformasyon grafiginde altta
kalan alan hesaplanarak bulunmustur. Bir maddenin enerji depolama
kapasitesi, Uzerine uygulanan yukul, darbeyi emebilme 6zelligini yani kolay
kirillip kirllmadigini gosterir.
3.7. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin analizi “Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
15.0 for Windows” Istatistik paket programinda %95 giivenle yapildi.
Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesi yapilirken Wilcoxon Signed
Ranks, Mann-Whitney ‘U’, Spearman’s correlations istatistiksel analizleri
kullanildi. Parametreler batuntyle MeantSD, ayrica grafik ve tablolar ile
desteklenerek Ozetlendi. Tum analizlerde P=0,05 istatistiksel olarak

anlamsiz, P< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlari Agirliklar

Deneklerin sakrifikasyon evresinde agirlik ortalama dagilimi gram
cinsinden vyapilan Olgum sonuglarina goére incelendiginde birinci grupta
293,27+6,00; ikinci grupta 301,7316,16; uguncu grupta 301,53+9,17 olup
agirliklari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOrulmemistir (p=0,954) (Grafik 1).
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Grafik 1: Deneklerin Agirlik Ortalama Dagilimi

4.2. Radyolojik Degerlendirme Bulgulari

Batin gruplarin sag femurlarinda doérdincid hafta sonunda kallus
dokusu olugsumu izlendi. Kirik ac¢ikligr kdprilenmesi tum gruplarda radyolojik
olarak periosteal kdprulesme (eksternal kallus) seklindeydi.

Her bir grubun kallus olusumu gézlenen femurlarinin izole diafiz
alanlari ile saglam femurlarinin izole diafiz alanlari (kontrol grubu) Wilcoxon
Signed Ranks testi ile grup ici olarak degerlendirildi (Grafik 2). Birinci grupta
radyolojik izole femur diafiz alanlann ortalamasi saglam kemiklerde
115,43+4,58 mm* iken kirk kemiklerde 122,20+7,89 mm* olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,156).



Ikinci grupta radyolojik izole femur diafiz alanlari ortalamasi saglam
kemiklerde 107,40+3,65 mm? iken kirik kemiklerde 117,84+3,89 mm? olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005).

Uglincli grupta radyolojik izole femur diafiz alanlari ortalamasi saglam
kemiklerde 119,10+3,14 mm? iken kirik kemiklerde ise 127,64+3,22 mm?

olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,011).
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Grafik 2: Calisma gruplarinda izole femur diafiz alanlari ortalama dagihmi

Kallus olusumu goézlenen sagd femurlarin izole diafiz alanlari gruplar
arasinda Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Bu degerlendirmeye gore
birinci grup ile ikinci grup arasinda ve birinci grup ile Gguncl grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken ikinci grup ile Gglncl grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Tablo 1).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,506 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,335 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,044 (istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 1: Calisma gruplarinin kirik femurlarina ait izole femur diafiz alanlarinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri
4.3.Biyomekanik Degerlendirme Bulgulari

Her bir grubun kallus olusumu gdézlenen sag femurlari ile saglam olan
sol femurlar (kontrol grubu) Wilcoxon Signed Ranks testi ile grup i¢i olarak
aksiyel yuklenme testi sonrasinda hesaplanan u¢ biyomekanik parametre ile
degerlendirildi: a) Elastisite, b) Enerji depolama kapasitesi, c) Sertlik. Kallus



olusumu gozlenen sag femurlar gruplar arasinda ise yine bu ¢ biyomekanik
parametre ile Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
4.3.1. Elastisite

Birinci grupta elastisite saglam kemiklerde 43571,46+£3246,35 iken
kink kemiklerde 10741,33+2846,10 olarak bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,012).

ikinci grupta elastisite saglam kemiklerde 24647,22+4320,05 kirik
kemiklerde ise 8877,19+3689,22 olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,010).

Uglincli grupta elastisite saglam kemiklerde 24339,30+4154,11 kirik
kemiklerde ise 8595,11+4341,56 olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,018) (Grafik 3).
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Grafik 3: Calisma gruplarinda elastisitelerin ortalama dagilimi

Kallus olugsumu gobzlenen sag femurlarin elastisitelerinin gruplar
arasinda degerlendiriimesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (Tablo 2).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,466 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,482 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,904 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 2: Calisma gruplarinin kirik femurlarina ait elastisitelerinin gruplar arasi istatistiksel p

degerleri



4.3.2. Enerji Depolama Kapasitesi

Birinci grupta enerji depolama kapasitesi saglam kemiklerde
746047,15£81978,17 kirik kemiklerde ise 505473,66+90267,78 olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,208).

Ikinci grupta enerji depolama kapasitesi saglam kemiklerde saglam
kemiklerde 1295467,30+90157,16 iken Kirik kemiklerde ise
395544 ,31£65914,26 olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,012).

Uglincli grupta enerji depolama kapasitesi saglam kemiklerde
3268342,40+650541,53 kirik kemiklerde ise 375206,16+93557,23 olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,018) (Grafik 4).
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Grafik 4: Calisma gruplarinda enerji depolama kapasitesi ortalama dagilimi
Kallus olusumu gbézlenen sad femurlarin enerji depolama
kapasitelerinin gruplar arasinda degerlendiriimesi sonucunda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunamadi (Tablo 3).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,475 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,510 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,906 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 3: Calisma gruplarinin kirik femurlarina ait enerji depolama kabiliyetinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri



4.3.3. Sertlik

Birinci grupta sertlikler saglam kemiklerde 126064,49+20240,18 kirik
kemiklerde ise 46390,81£7914,36 olarak bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017).

ikinci grupta sertlikler saglam kemiklerde 82652,57+8052,21 kirik
kemiklerde ise 40725,83+4876,48 olarak bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,012).

Ucglincli grupta sertlikler saglam kemiklerde 96884,05+18643,26 kirik
kemiklerde ise 36633,48+6556,21 olarak bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,012) (Grafik 5).
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Grafik 5: Calisma gruplarinda sertliklerin ortalama dagilimi

Kallus olusumu gdézlenen sag femurlarin sertliklerinin gruplar arasinda
degerlendiriimesi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(Tablo 4).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,487 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,394 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,696 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 4: Calisma gruplarinin kirik femurlarina ait sertliklerin gruplar arasi istatistiksel p
degerleri



4.4. Histopatolojik Degerlendirme Bulgulari

Deneklerin sag femurlarinin intrameduller tespitinden 28 gun sonra
sakrifikasyon asamasini takiben birinci gruptan alti adet, ikinci gruptan yedi
adet ve Uglncl gruptan da sekiz adet numune, histopatolojik olarak ayni
zaman diliminde deg@erlendirildi. Tium ¢alisma gruplarinda degisen derece ve
asamalarda kallus olusumu gozlenmekle birlikte genel olarak birinci grupta
daha kiguk ve daha ileri evrede kallus olusumu gozlenmekle birlikte ikinci ve

dglncl grupta daha hipertrofik ve daha erken evrede kallus olusumu

gozlendi (Resim 24).

Resim 22: Grup 1’de belirgin trabekuler kemik olusum alanlari (yesil oklarla gdsterilen), H&E
ile boyama, x100 blyttme

Daha niceleyici bir degerlendirme yapmak amaciyla numunelerin en
seluler alanlarindan milimetrekarede hicre sayimi (osteosit, osteoblast,
osteoklast, fibroblast, kondrosit) ile kallusun kemik ve kikirdak kalinhig
Olcimu yapildi (Resim 25, Resim 26, Resim 27, Resim 28, Resim 29). Elde

edilen veriler gruplar arasinda Mann-Whitney U testi ile dederlendirildi.
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Resim 25: Kallus dokusunda kikirdak-kemik gecis ve kalinligi, H&E ile boyama, x100
blayatme

Resim 26: Birim alanda osteosit sayisi (mavi oklar ile isaretli olanlar), H&E ile boyama, x400
blylitme



Resim 27: Birim alanda osteoblast ve osteoklast sayisi (mavi oklar osteoblastik hiicre
siralanmasini, sari oklar ise tipik ekzantrik multiniikleer osteoklastlari gdstermekte), H&E ile
boyama, x400 blylitme

Resim 28: Birim alanda fibroblast sayisi, H&E ile boyama, x400 biyiitme



Resim 29: Birim alanda kondrosit sayisi, H&E ile boyama, x400 blylitme

4.4.1. Kikirdak kalinhgi

Bu degerlendirmeye gore birinci grup ile ikinci grup arasinda ve birinci

grup ile Gglncu grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark varken ikinci
grup ile Gglncu grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
(Tablo 5).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,033 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,031 (istatistiksel olarak anlamlr)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,891 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 5: Calisma gruplarinin kikirdak kalinligi degerlerinin gruplar arasi istatistiksel p

degerleri

4.4.2. Kemik kalinhigi
Birinci grup ile ikinci grup arasinda ve ikinci grup ile Gguncu grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmazken birinci grup ile

uclncu grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. (Tablo 6).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,223 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,0045 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,504 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 6: Calisma gruplarinin kemik kalinid1 degerlerinin gruplar arasi istatistiksel p degerleri



4.4.3. Osteosit sayisi (milimetrekarede)
Bu degerlendirmede ise her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 7).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,562 (istatistiksel olarak anlamlh degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,649 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,262 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 7: Calisma gruplarinin milimetrekaredeki osteosit sayisi dederlerinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri

4.4.4. Osteoblast sayisi (milimetrekarede)
Birinci grup ile Gglncu grup arasinda ve ikinci grup ile Gglncu grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark varken birinci grup ile ikinci grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (Tablo 8).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,473 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,034 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,004 (istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 8: Calisma gruplarinin milimetrekaredeki osteoblast sayisi degerlerinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri

4.4.5. Osteoklast sayisi (milimetrekarede)
Birinci grup ile ikinci grup arasinda ve ikinci grup ile Gguncu grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken birinci grup ile tglncu

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (Tablo 9).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,024 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,604 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,016 (istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 9: Calisma gruplarinin milimetrekaredeki osteoklast sayisi degerlerinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri

4.4.6. Fibroblast sayisi (milimetrekarede)
Birinci grup ile ikinci grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
varken ikinci grup ile Ggunclu grup arasinda ve birinci grup ile Gglincl grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (Tablo 10).



Grup 1-Grup 2 arasi p=0,042 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,054 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,622 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 10: Calisma gruplarinin milimetrekaredeki fibroblast sayisi degerlerinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri
4.4.7. Kondrosit sayisi (milimetrekarede)

Birinci grup ile ikinci grup arasinda ve birinci grup ile Uglincu grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark varken ikinci grup ile Gguncu grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (Tablo 11).

Grup 1-Grup 2 arasi p=0,018 (istatistiksel olarak anlamlr)

Grup 1-Grup 3 arasi p=0,0026 (istatistiksel olarak anlamli)

Grup 2-Grup 3 arasi p=0,772 (istatistiksel olarak anlamli degil)

Tablo 11: Calisma gruplarinin milimetrekaredeki kondrosit sayisi degerlerinin gruplar arasi

istatistiksel p degerleri

4.4.7. Histopatolojik degerlendirmeye genel bakis
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Tablo 12: Birinci grup birim alanda hicre sayilari ve kemik-kikirdak kalinliklari
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Tablo 14: Uglincii grup birim alanda hiicre sayilari ve kemik-kikirdak kalinliklari
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Grafik 6: Tum gruplarin hiicre sayilari ve kemik-kikirdak kalinligi ile karsilastiriimasi



5.TARTISMA

Kemik dokusunda noéral olusumun varhgi ilk olarak 1545 yilinda
belgelenmistir®. Yeni kemik olusumunun sinirsel kontrolii hipotezi 1930’lu
yillara kadar uzanmaktadir’®. Kafa travmasi, travmatik parapleji vs gibi
norolojik hasari olan hastalarda bol miktarda kallus olusumu ile hizli bir
kaynama®*>°734404L "Charcot hastaligi gibi bazi diger nérolojik patolojilerde
ise azalmis kemiklesmenin klinigi gézlenir*>#2.

Siganlarda Frymoyer ve arkadaslari, Yuce ve arkadaglari, siyatik sinir
nérektomisini takiben ayni taraf fibulada®’, Hukkanen, Konttinen, Santavirta
ve arkadaslari siyatik sinir nérektomisini takiben tibiada®®, Madsen,
Hukkanen ve arkadaslari ise siyatik ve femoral sinir nérektomisini takiben
tibiada kirik olusturmuslardir®®. Nérektominin ilgili kingr ne kadar denerve
ettigine dair niceleyici bir gosterge olarak Hukkanen, Konttinen, Santavirta ve
arkadaslari, calismalarinda kallusta immunohistokimyasal ydntemlerle
ndéromarker analizi yaptilar. Elde ettikleri bulgularla, tibial kink kallusunun
sadece siyatik sinirden innerve olmadigina, baska kaynaklardan da
innervasyon oldugu yorumunu yaptilar®®. Madsen, Hukkanen ve arkadaslari
bu sebeple takip eden bir calismalarinda ndrektomiyi hem siyatik, hemde
femoral sinirden kombine olarak yaptilar®®. Bu calismada siyatik sinir
nérektomisini takiben kirgin femurda olusturulmasi, modelin kemigi timuyle
denerve edemedigini dusundurmektedir. Kallusun immunohistokimyasal
yontemlerle ndral dokuya yonelik analizi, denervasyon miktarina (az veya ¢ok
yonunde) netlik kazandirabilir.

Siganlarda denervasyon modelleri, kirikk iyilesmesini  nasll
etkilemektedir?

Bu sorunun cevabi kirik iyilesmesine yonelik degerlendirme dlgutlerine
gore verilmelidir. Klinikte kirik iyilesmesi, pratik olarak radyografi ve fizik
muayene bulgulari ile degerlendirilirken, niceleyici degerlendirme zor
olabilmektedir®®. Siganlarda ise bu degerlendirmenin calismalarda
radyografik, histopatolojik, dansitometrik ve biyomekanik dlgimlerle yapildigi

13,35,36,37,

goriilmektedir .39 Bu calismada niimerik olarak yapilan radyolojik



alan olgumlerinde kirik kemikler arasinda, denervasyonun tek basina
uygulanmasinda (ikinci ¢alisma grubu) kontrol grubuna gore (birinci calisma
grubu) anlamli bir alan artisi saptanmadi. Aro ve arkadaslari, intramedduller
olarak tespitledikleri sigan tibia kiriklarinda siyatik sinir denervasyonunun
daha buyuk, duz ve Kkalsifiye goérinmekle birlikte daha duizensiz dansite
sergileyen bir kallus olusumuna sebep oldugunu saptadilar. Kontrol
gruplarinda ise kallus oval sekilde ve daha diizenli dansite gdstermekteydi®.
Takip eden bir ¢galismada ise ayni ekip kimyasal analizler ile denervasyonun
kallusda osteoporotik bir déniisimi tetikledigini saptadilar®®. Yiice ve
arkadaslari, siyatik denervasyon yapilan siganlarin fibula kiriklarinda 28.
glnde radyolojik olarak kirik fragmanlarinin birlestigini, kontrol grubunda ise
minimal bir aciklik oldugunu saptadilar. Dansitometre cihazinda isik
yogunlugu olarak Olgtlkleri kemik dansitometrisini denerve tarafta artmis
olarak buldular®”. Hukkanen, Konttinen, Santavirta ve arkadaslari ile Madsen,
Hukkanen ve arkadaslari, radyolojik olarak skorlama sistemi ile yaptiklari
degerlendirmelerde normal innerve kiriklarda primer kirik iyilesmesi, denerve
olgularda ise genis kallus olusumuyla karakterize sekonder kirik iyilesmesi
saptadilar. Onlar ayrica siganlara stronsiyum klorur enjeksiyonu sonrasi
yaptiklari dansitometrik Olgimlerde denerve tarafla kontrol grubu arasinda

anlamh bir fark bulamadilar®®®°

. Bu calismada denervasyonun radyolojik
bulgularinda kirik kemikler arasindaki karsilastirma g6z 6nune alindiginda
literatlrdekine benzer degisimler saptanmadi. Bu yonuyle ikinci c¢alisma
grubundaki model, bir denervasyon modeli olarak vyetersiz kaldigini
dusundurmektedir.

Biyomekanik degerlendirme sonuglarinda ise galigilan elastisite, sertlik
ve enerji depolama kabiliyeti parametrelerinin her ¢ ¢alisma grubunun kirik
kemikleri arasindaki gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Frymoyer ve arkadaslari, siyatik siniri denerve
siganlarin fibula kiriklarinin iyilesmesinde 15. ve 20. glnlerde biyomekanik
parametrelerden elastisite, enerji depolama kapasitesi ve sertlikte bir artis
saptadilar®®. Aro ve arkadaslari, biyomekanik olarak kirik iyilesmesinin erken

evresinde (ilk 15 gin), maksimum kirma kuvvetlerinin denerve gruplarda



artigin gozlediler’®. Hukkanen, Konttinen, Santavirta ve arkadaslari ile
Madsen, Hukkanen ve arkadaslari, biyomekanik olarak 35. glinde denerve
grupta maksimum bukulme momenti, enerji depolama kapasitesi ve sertlik
parametrelerini kontrol grubuna gdére azalmis olarak buldular®=°.
Biyomekanik incelememizde birinci grupta enerji depolama kapasitesi saglam
kemiklerle kirik kemikler arasinda anlamh fark géstermedi. Bu bulgu, birinci
grupta enerji depolama kapasitesinin kirik kemikte saglam kemige yakin bir
degerde oldugunu, denervasyon ve sinir ucu interpozisyonu gruplarinda ise
kirik kemiklerde saglam kemiklerden daha dusik bir deger sergiledigine
isaret ederek enerji depolama kapasitesinin denervasyona ikincil olarak
azaldigi seklinde yorumlanabilir.

Calismanin histopatolojik degerlendirmesi ise birim alandaki hicre
sayllarl (osteosit, osteoblast, osteoklast, fibroblast, kondrosit) ve kemik-
kikirdak kalinlik dlguimleriyle niceleyici bir dizende yapildi. Denervasyonun
kontrol grubuna gore kikirdak kalinhgini, kondrosit sayisini, osteoklast
sayisini anlamli olarak arttirdigi (sirasiyla p=0,033, p=0,018 ve p=0,024),
fibroblast sayisini ise azalttigi (p=0,042) saptandi. Denerve grupta osteosit
sayisinda ve kemik kalinliginda da istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte bir artis vardi (sirasiyla % 11,06 ve % 26,25). Frymoyer ve
arkadaslari, siyatik siniri denerve siganlarin fibula kiriklarinin iyilesmesinde
15. ve 20. gunlerde histolojik olarak (hematom, kallus, kaynama ve kompakt
kemik olusumu o6lgutlerinden olusan bir skorlama sistemi kullanarak) bir artis
saptadilar®. Yiice ve arkadaslari, histolojik olarak denerve tarafta 28. giinde
olgun lameller kemik olusumu ve osteoklastlar, kontrol tarafinda ise fibroz ve
kikirdak dokularinin hakim oldugu daha erken evre bir kallus olugsumu
saptadilar’’. Gajda, Litwin ve ark’nin sican tibialarinda duyusal
innervasyonun geligimiyle ilgili galismasinda denerve kemiklerde osteoklastik
aktivitenin artisina yonelik gdzlemleri olmustur®®. Bu calismada kirik
iyilesmesinin fazlari géz 6nine alindiginda denervasyonda kallus olusum
surecinde bir gecikme s6zkonusudur. Kontrol grubunda hem denervasyon,
hem de sinir ucu interpozisyonuna gore daha kuguk, ama daha ileri evrede

bir kallus olusumu gozlenmektedir.



Siganlarda siyatik sinir denervasyonunun sinir ucu interpozisyonuyla
birlikte uygulanmasi, femurda kirik iyilesmesini nasil etkilemektedir?

Yapilan literatur arastirmasinda deneysel olarak sinir ucunun kirik
hattina interpozisyonu modeline rastlanmamistir. Bu c¢alismada numerik
olarak yapilan radyolojik alan Olgumlerinde; denervasyonun sinir ucu
interpozisyonuyla birlikte uygulandigi femurlarda (Uguncu calisma grubu),
denerve gruba gore (ikinci ¢alisma grubu) anlamh bir artis saptanmistir. Sinir
ucu interpozisyonunda daha hipertrofik bir kallus olusumu, sinirin Kkirik
hattinda birtakim fiziksel ve/veya kimyasal uyarimlarina ikincil olabilir. Buna
yonelik immuanohistokimyasal ve molekuler analizler yapilmadigindan bu
hususta daha ileri bir yorum yapilmamistir. Biyomekanik olarak iki grup
arasinda benzer bulgular goOstermigti.  Ayni  sekilde sinir ucu
interpozisyonunun kirik kallusunda, sadece enerji depolama kabiliyeti
parametresindeki dolayli anlamlihgina bagl olarak biyomekanik agidan bir
azalma goOsterdigi sOylenebilir. Histopatolojik olarak uglUnclu ¢alisma
grubunda denervasyondan farkli olarak kemik kalinhgi ile osteoblast sayisini
anlamli olarak arttirmakla birlikte osteoklast sayisini anlamli olarak
azaltmaktaydi. Degerlendirilen diger histopatolojik parametreler ise
denervasyondakine benzerdi. Bu agidan sinir ucu interpozisyonunda, daha
buyuk ama daha immatur bir kallus olusumu gozukmektedir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada denervasyon ve/veya sinir ucu
interpozisyonunun kirik iyilesmesine olan etkileri, siyatik sinir nérektomisini
takiben ayni taraf femur kingr modeli ile arastirildi.  Sinir ucu
interpozisyonunun radyolojik olarak daha hipertrofik bir kallus olusumuna,
hem denervasyonun hem de sinir ucu interpozisyonunun biyomekanik olarak
kismen yetersiz bir kallus olusumuna, histopatolojik olarak ise
denervasyonun kismen immatur bir kallus olusumuna, sinir ucu
interpozisyonunun ise daha buylik ama daha immatur bir kallus olusumuna

sebep oldugu gozlendi.



6. OZET

Amag: Kirik iyilesmesi, kemik dokunun innervasyon sureglerindeki
degisimlerden etkilenmektedir. Bu deneysel calisma ile denervasyonun
vel/veya sinir ucu interpozisyonunun Kirik iyilesmesinde olusturacagi olasi
degisimlerin incelenmesi amaglandi.

Yontem: 50 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan, ¢ ¢alisma grubuna ayrildi.
Anestezi altinda tim deneklerin ayni taraf femurlarinda standart transvers
diafiz kirigi olusturulup intramediiller olarak tespit edildi. Takiben birinci
grupta siyatik sinirin yapisal butinligl korunurken ikinci grupta sinire
ndrektomi uygulandi. Uglinclii grupta ise deneklerde siyatik sinir kesisi
yapildiktan sonra sinirin proksimal ucu kirikk hattina interpoze edildi. 28
gunlik izlem sonrasinda da olusan kirik kallusu radyolojik, biyomekanik ve
histopatolojik olarak da degerlendirildi.

Bulgular: NUmerik olarak yapilan radyolojik alan dlgimlerinde kirik kemikler
arasinda sadece uguncu grup, ikinci gruba gore anlamh artig goOsterdi.
Biyomekanik olarak sadece birinci grupta enerji depolama kabiliyeti
parametresinde kirik kemiklerin ayni taraf saglam kemiklere goére anlamli
artis gostermemesi kaydadeger bulundu. Histopatolojik olarak ise
denervasyonun kontrol grubuna gore kikirdak kalinligini, kondrosit sayisini,
osteoklast sayisini anlamh olarak arttirdigi, fibroblast sayisini ise azalttigi
g6zlendi. Sinir ucu interpozisyonunun ise denervasyona ilave olarak kemik
kalinligi ile osteoblast sayisini anlamli olarak arttirmakla birlikte osteoklast
sayisini anlamli olarak azalttigr gozlendi.

Cikarimlar: Sinir ucu interpozisyonunun radyolojik olarak daha hipertrofik bir
kallus olusumuna, hem denervasyonun hem de sinir ucu interpozisyonunun
biyomekanik olarak kismen yetersiz bir kallus olugumuna, histopatolojik
olarak ise denervasyonun kismen immatur bir kallus olusumuna, sinir ucu
interpozisyonunun ise daha buylik ama daha immatur bir kallus olusumuna

sebep oldugu gozlendi.
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