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OZET

STELLAT GANGLION BLOKAJININ SICANLARDA KIRIK iYILESMESI
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Stellat gangliyonun blokaji veya ¢ikarilmasi bu bolgelerde vazodilatasyon ile
sonucglandigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen asir1 sempatik
aktivitenin kemik olusumunu baskiladigi ve osteoklastik aktiviteyi artirdigi, ayrica
refleks sempatik distrofili hastalarin kemik mineral yogunlugu ve igeriginin diisiik
oldugu yoniindeki bulgular, stellat gangliyon blokajinin sempatik aktivite azalmasi
ve list ekstremiteleri besleyen kan damarlarinda dilatasyon sonucu kemik kiriklarinin
iyilesmesini hizlandirabilecegi ve kemik yogunlugu ve mineral igerigini de
artirabilecegini  diislindiirmiistiir. Calismamizda, stellat ganglion blokajinin

sicanlarda kirik iyilesmesi lizerine olasi etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Deneysel tipteki calismamizda, toplam 42 adet Winstar Albino cinsi disi
sican kullanilmistir. Sicanlar rastgele 2 gruba ayrilarak bir gruba Stellat ganglion
blokaj1 yapilmig diger grup kontrol grubu olmustur. Her 2 gruba da kapali 6n kol
kiri@i olusturularak X ray de goriintiilendi ve ardindan atel uygulanarak stabilize
edilmistir. Ayn1 glinlerde X ray goriintiileri alinan 6n kol kemikleri daha sonra
dekalsifiye edilmistir. Dekalsifiye isleminin ardindan Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dal1 tarafindan skorlandi.

Kirtk bolgesi histolojik bulgularina bakildiginda 7’sinde (%16,67) agirlikli
olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik, 14’iinde (%33,33) esit
oranda kikirdak ve immatiir kemik ve 21’inde (%50,00) agirlikli olarak immatiir
kemik ve az oranda kikirdak olusumu gorilmistir. Kontrol grubunda kemik
olusumunun radyolojik degerlendirmesinde 1. ve 2. Ortopedist arasinda orta

derecede (K:0,478) uyum oldugu goriilmiistiir (p:0,001).

Anahtar Kelimeler; Stellat gangliyon blokaji, kirik iyilesmesi, histoloji



ABSTRACT

INVESTIGATION ON THE FRACTURE IMPLANTATION OF STELLAT
GANGLINE BLOCK IN RATS

Blockage or removal of the stellate ganglion is known to result in
vasodilatation in these regions. Findings suggest that excessive sympathetic activity
from established studies suppresses bone formation and promotes osteoclastic
activity and that bone mineral density and content of reflex sympathetic dystrophy
patients are low, that stellate ganglion blockade may reduce sympathetic activity and
accelerate healing of dilatation resulting bone fractures in blood vessels feeding
upper extremities, density and mineral content. In our study, it was aimed to
investigate the possible effects of stellate ganglion blockade on fracture healing in
rats.

A total of 42 Winstar Albino female rats were used between December 2017
and March 2017 in our experimental study. The rats were randomly divided into 2
groups and one group was treated with Stellat ganglion and the other group was
control group. In each of the 2 groups, a closed forearm fracture was created and the
X-ray was displayed and then stabilized by splint application. The forearm bones,
which received X-ray views on the same days, were then decalcified. After
decalcification, results were scored by Department of Histology and Embryology

When histological findings of the fracture region were taken into account, 7
(16.67%) were predominantly cartilage and less woven bone, 14 (33.33%) were
equally distributed cartilage and immature bone, and 21 (50.00%) were
predominantly of imitation bone and little cartilage formation. In the control group,
the radiological evaluation of bone formation was found to be moderate (k: 0,478)

between the 1st and 2nd orthopedists (p: 0.001).

Keywords; Stellate ganglion blockade, fracture healing, histology
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SIMGELER ve KISALTMALAR

1.25 —(OH )2D: 1.25 dihidroksi D
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AMP: Adenozin monofosfat
ATP: Adenozin trifosfat

BAP: Bilimsel Arastirma Projesi
Ca: Kalsiyum

C°: Santigrat

IL 1: interlokin-1

OH: Hidroksil

PG: Prostaglandin

PO4: Fosfat

ss: Standart Sapma

TNF: Timor Nekroz Faktor



1. GIRIS
Distan ve icten gelen kuvvetlerin olusturdugu etki ile bir kemigin anatomik
biitiinliigliniin bozulmasina kirik adi verilir. Fizyolojik reaksiyonlar ve metabolik

olaylar zinciri, bozulan kemik biitiinliigiiniin yeniden saglanmasina ve islevselligini

kazanmasina yoneliktir.

Kirik iyilesmesi, yeni kemik olusumu ile gergeklesen 6zel bir yara iyilesmesi
cevabidir. Birbirini takip eden ve i¢ ice ge¢mis ili¢ asamadan olusur. Enflamatuar
cevap asamasi kirik olusumundan hemen sonra baslar ve kisa siire sonra uzun bir
stire olan re-modelling donemi baslar. Bu devrelerin hepsinde hucresel ve molekiiler

diizeyde olduk¢a karmasik mekanizmalar gérev almaktadir (1).

Kirtk, Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde en sik karsilagilan yaralanma tipi
olup, bu yaralanmalarin birgoguna cerrahi girisim uygulanmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) istatistiklerine gore 87 milyon Amerikalinin yilda
590,193 U st ekstremite kirig1 gecirmekte olup, bunlarin en sik goriilen kismi distal
radius ve ulna kiriklari, daha sonra el kemikleri kiriklari, proksimal humerus
kiriklar1 ve klavikula kiriklar1 seklinde goriilmektedir (2). Bu yiksek oranlar
ortopedistlerin hem kirik tanist ve tedavisi hakkinda bilgi ve birikime sahip olmasi
gerektigini gosterirken ne yazik ki kirtk komplikasyonlar: ve bu komplikasyonlari
ortaya ¢ikaran sebepler hakkinda bilgi sahibi olmay1 deontolojik ve hukuksal agidan
sart kosmustur.

Kirik iyilesmesinde bir diger konu ise hastanin cerrahi islem ile duydugu
agrinin en az diizeyde olmasi ve konforuna yonelik islemlerdir. Hasta konforunun
artmasi1 ve agri sikayetinin azalmasi hastanin ortopedistde olan gilivenini artirmakla
beraber tedaviye olan uyum ve yanitida arttirmaktadir. Bu sebeple anestezistler ve
ortopedistler hastalardaki agr1 diizeyini minimuma indirmek i¢in yogun ugras ve

aragtirmalar girismislerdir (2-4).

Sempatik trunkusun selektif blogu ilk olarak Sellheim ve daha sonra Kappis
tarafindan 1923’te, Brumm ve Mandl tarafindan 1924 yilinda bildirilmisltir.
1930°dan sonra Birlesik Devletlerde White ve Smith ve Avrupa’da Leriche ve
Fontaine teknik ve endikasyonlar1 tanimlamislardir. Agri1 bilimciler tarafindan

Refleks sempatik distrofi, kozalji, herpes zoster ve postherpatik nevralji (yiz, alt



servikal ve uUst torakal dermatomlar), fantom agrisi, Paget hastagi neoplazmlar,
radyasyon ndriti, santral sinir sistemi kaynakli agri, inat¢i anjina pektoris gibi
rahatsizliklar i¢in kullanilirken diger taraftan Raynaud hastagi, donma, vazospazm,
tikayict damar, embolik damar hastaliklari, skleroderma gibi vaskuler
rahatsizliklarda da etkin bir bi¢imde kullanilmaktadir (5).

Kemik metabolizmasinin ve turn-overinin saglikli ve yeterli olmasi i¢in
yeterli kan dolasimimin olmasi hayati 6nem tasir. Stellat gangliyon (ganglion
stellatum) bas, boyun, serviko-torasik bdlge ve Gst ekstremitelerin sempatik
innervasyonunu saglamaktadir. Stellat gangliyonun blokasyonu veya ¢ikarilmasi bu
bolgelerde vazodilatasyon ile sonuglanmaktadir. Vazodilatasyon sonucu ise bu
bolgelere olan kan akimi artmaktadir. Ozellikle {ist ekstremitenin Suddeck atrofisi
gibi kronik agrili hastaliklarda stellat ganglionun blokaj1 vazodilatasyon saglamak ve
olusan sempatik hiperaktiviteye bagli vazospazmin etkilerini ortadan kaldirmak
amaci ile kullanilir. Deneysel bir calismada, subaraknoid hemoraji olusturulan
sicanlarda, basiler ve middle serebral arterlerin vazokonstriksiyona ugradigi ve
servikal sempatektominin (Stellat gangliyon blokaji) bu vazospazmi azalttigi ve
ayrica vazokonstriktor madde endotelin-1" in serum konsantrasyonunu azalttigi ve

vazodilator CGRP’ nin serum konsantrasyonunu ise artirdigi bulunmustur (6).

Yukarida bahsedildigi gibi onceki caligmalardan elde edilen asir1 sempatik
aktivitenin refleks sempatik distrofili hastalarin kemik mineral yogunlugu ve
igeriginin diigiik oldugu yoniindeki bulgular, stellat gangliyon blokajinin sempatik
aktivite azalmasi ve st ekstremiteleri besleyen kan damarlarinda dilatasyon sonucu
olusan kan goéllenmesi ile kemik kiriklarimin iyilesmesini hizlandirabilecegi ve kemik
yogunlugu ve mineral igerigini de artirabilece8i yoniinde bir hipotez gelistirmemize
yol agmustir. Yapilan literatiir taramasi sonucunda; {ist ekstremitede, stellat ganglion
blokaji yapilarak kemigin beslenmesi, yogunlugu, damarlanmasi ve kemik
metabolizmasi lizerine etkilerinin arastirildigi yoniinde bir ¢alismaya rastlanmamis

olmast sunulan ¢aligmanin 6zgiin yoniinii olusturmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemigin Yapis1 (Histolojisi)

Kemik insan vicudunda bulunan en sert dokularindan biridir. En 6énemli iki
gorevi dengeyi saglayan bir destek doku olmasi ve metabolik olarakta vicutta
kalsiyum (Ca+2) dengesi igin bir depo gorevi gormesidir. Kikirdak dokudan sonra

darbelere en ¢ok dayanikli olan dokudur (4, 7).

Yetiskin bir insanda sesamoid kemikler haric 213 kemik bulunur.
Apendukuler iskeletin 126, aksiyel iskeletin 74 ve isitsel sistemin 6 kemigi bulunur.
Degisen biyomekanik kuvvetlere ve yeniden yapilanmaya uyum saglamak amaciyla
her kemik yasam boyunca remodelinge ugrar. Kemik doku giictinii korumak igin
eski, mikrohasarli dokuyu ¢ikarir ve yerine yeni, mekanik olarak daha guclu olan
kemik doku ile degistirir (7, 8).

Insan viiciidunda kemikler uzun, kisa, diiz ve diizensiz kemikler olmak (izere
4 kategoriye ayrilirlar. Uzun kemiklere klavikula, humerus, radius, ulna ,metakarp,
femur , tibia, fibula, metatars ve falankslar icerir. Kisa kemikler ise karpal ve tarsal
kemikler, patella ve sesamoid kemiklerdir. Diiz(flat) kemikler ise kafatas1 kemikleri,
mandibula, sternum ve kaburgay: icerir. Dlzensiz kemikler ise omurga, sakrum,
coccygx ve hyoid kemiklerdir. Diiz kemikler membranéz kemiklesme yolu ile

gelisirken uzun kemikler ise enkondral kemiklesme yoluyla olusur (7-9).

Iskelet sisteminin  viicutta bircok fonksiyonu vardir. Iskeleti olusturan
kemikler kaslara yapisma yeri saglayarak durus ve lokomosyonu saglarken ayni
zamanda hayati i¢ organlari korur, mineral ve homeostazise yardimci olur, biylime
faktorleri ve sitokinler icin rezarvuar gorevi gorir. Uzun kemikler igi bos bir saftta
ve ya diafize, bliylime plagi altinda konik sekilde bir metafize ve biiylime plagi
iceren bir epifize sahiptir (4).

Yetiskin bir insan iskeleti %80 kortikal kemikten ve %20 trabekuler kemikten
meydana gelir. Fakat bu oran kemikler icerisinde farklilik gosterebilir. Ornegin

omurga %25/%75 trabekiiler kemige kortikal kemik orani varken, femur basinda bu

oran %50/%50 ,radial diyafizde %95/%5 tir (4, 7).
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Sekil 1. Kemigin kesitsel anatomisi (10)

Kortikal kemik yogun ve solid bir yapidir,kemik iligini ¢evreler. Trabekiler
kemik ise petek benzeri bir yapiya sahiptir, trabekuler plaklar ag1 benzeri
serpistirilmis ¢ubuklarin bir arada olmasina benzer aralarinda kemik iligi i¢in hiicre
bolmeleri iceren bir yapidir. Kortikal ve trabekuler kemikler birlikte osteonlari

olustururlar.

Kortikal osteonlara Haverisan sistemide denir. Haverisan sistemin duvarlar
konsantrik lameller formasyondadir. Kortikal kemikler tipik olarak trabekiler
kemikten daha az aktifitr. Haversian kanallar, kemigi besleyen damar ve sinirleri
icerir. Volkmann kanallar1 olarak adlandirilan lateral dallari, bir osteondan digerine
kan damarlarmi tasir. Kortikal kemik remodolizasyonu, periosteal, endosteal ve

haversian kanal ylzeyindeki kemik hicreleri tarafindan yapilir (7, 8).



Trabekuler osteonlara pakette denir. Trabekuler kemikler 50 ila 400 mm
kalinliginda plaka ve rodlardan olusurlar. Trabekiler osteonlar normalde 35 mm
kalinlikta semilunar yapida es merkezli lamellerden olusurlar. Trabekiiler kemik,
tipik olarak kemik u¢ kisminda yerlesir ve mekanik stresi uygun sekilde dagitir.
Trabekiiler kemigin metabolik aktivitesi, kortikal kemikten 8 kat fazladir.
Trabekdldeki bir dizi osteoblastlar, yeni kemik birikimi olustururken, kars1 kenardaki

osteoklastlar tarafindan remodeling saglanir.

Structure of Cancellous Bone
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Sekil 2. Kemik Doku Histolojisi

Kortikal ve trabekuler kemikler lamellar paternde kollojen fibrillerinin
alternatif oryantasyonu ile bir arada bulunurlar. Kortikal kemik, egici, biikiicii,
torsiyonel kuvvetlere karsi direnglidir. Kemik korteksinin kalinligini, periosteum ve
endosteum belirler. Periosteum eklemler hari¢ ,kemigin dis kortikal yiizeyinin
cevreleyen lifli bir bag doku kilifidir. Periosteum, kemik dokunun beslenebilmesi,
bliyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 araliksiz saglar. Bu

nedenle kemik cerrahisinde bu yapilarin korunmasina dikkat edilir (7, 8).



Iskelet sistemi viicut kardiak akiminin yaklasik %S5 ila %10 nunu alir. Uzun

kemiklerin beslenmesi ii¢ ana kaynaktan saglanir (4, 8, 9).
-metafizoepiziyal dolagim
-periosteal dolasim
-besleyici arteryal sistem

a) Besleyici arter sistemi: Biiyiik sistemik arterlerin dali olan besleyici arterler,
nutrisient foramenden diafizin korteksine girerler. Medullar kanal i¢inde
antegrad ve retrograd olarak kicuk arterler halinde seyrederler. Havers
kanalindaki arterioller ile bu sistem diafizdeki kortikal alanin 2/3 {inii besler.
Bu sistem yiiksek basing¢lidir.

b) Metafizodiafizel sistem: Periartikiiler vaskiiler plexustan kaynaklanir.

c) Periosteal sistem: Diafiz korteksinin distaki 1/3 lik kismini primer olarak

kapiller sistem ile besler. Diisiik basinca sahiptir

Kemik, vicutta 6zel gorevleri olan bir bag dokusudur. Kemik doku protein
yapist %85 ile %90 oraninda kollejen dokudan olusur (9).kemik matriksi
¢ogunlugunu tip 1 kollojen olusturur. Eser miktarda tip 3 ve 5 kollojen ,FACIT
proteinleri ve diger kollojen dokularda yapisinda yer alir. FACIT kollojenler fibril
iligkili protein ailesine ait olup ,li¢lii helikal yapida sahip organizasyon ve stabilitede
gorevli protein grubudur. Bu ailenin tyeleri kollojen 9,12,14,19,20 ve 21 i igerir (4,
8, 9).

Non kollejndz proteinler total kemik proteinlerinin %210 ile %15 ini igerir.
Yaklagik %25 1 eksojendz halde fretilirken serum albuminine ve  a2-HS-
glycoprotein icerisinde yer alir ve asidik yapilarindan dolay:1 hidroksiapatite bagh
bulunur. Serum kaynakli nonkollejen6z yapilar matrix minerilizasyonuna yardimci
olur ve a2 —HS-glikoprotein kemik hiicre proliferasyonunun dizenlenmesinde
gorev alir. Eksojen olarak {iiretilmis nonkollejendz proteinlerin yapisinda biiylime
faktorleri ve diger cesitli molekiillerden eser miktarda bulunur,kemik hiicrelerinin

aktivasyonunda cesitli gorevler alirilar (4, 9, 11).



Osteoblastlar molar bazda ¢ok miktarda nonkollejen iiretir ve salgilarlar. Non
kollejentz proteinler proteoglikanlar, glikolize proteinler, potansiyel hicre aktivitesi
saglayan glikolize proteinler ve P-karboksile proteinler (gla) gibi birkac kategoriye

ayrilirlar.

Kemik yap1 proteinlerinin gorevleri bugiin igin tam olarak belirlenemesede
basta kemik yap1 depolarizasyonunda, minerilizasyonda ve hiicresel regiilasyonunda
onemli fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir. Serum osteokalsin osteoblastlar
tarafindan tretilir, nidus ile kollojen fibrillerin uglar1 arasinda bulunmasindan dolay1
kemik yapt olusumunda baglatict ve kalsiyum depolarizasyonu sagladigi
diistiniilmektedir. Bu sebeple kemik yap1 olusumunun baslatici proteini olurak kabul
edilimektedir (4).

Kemik yapida bulunan ana glikolize protein alkalin fosfatazdir. Alkalin
fosfataz mineralize matriks igerisinde serbest bulunabildigi gibi fosfoinozitol
baglant1 yolagi ile hiicre yiizeylerine bagli olarakta bulunabilir.Alkalin fosfataz

kemik mineralizasyonunda heniiz tanimlanamamis bir rol oynar.

Kemikte en yaygin bulunan non kollejendz yapida protein osteonektindir.
Osteonektin total kemik proteinlerinin %2 sini olusturur. Osteonektinin osteoblast
blylmesini ve/ve ya proliferasyon ve matriks mineralizasyonunda gorev aldigi
diistiniilmektedir (11).

Kemik %50 ile %70 arasinda mineral,%20 ila %40 oaraninda organik
matriks,%5 ila %10 oraninda su ve %3 oraninda lipitten olusur.Kemik mineral
igerigin cogunlugu hidroksiapatittirfCal0(PO4)6(OH)2],eser miktarda hidroksil
gruplar1  tasiyan  karbonat,magnezyum = ve  asid  posfatta  yapisinda
bulunmaktadir.Jeolojik hidroksiapatitlere kiyasla kemik hidroksiapatitleri cok daha
kiiclik yapida olup ¢ok daha ¢Oziiniir yapiya sahiptirler,bdylelikle kemik mineral

metaobolizmasinin desteklenmesine izin verirler.

Matriks maturasyonu alkalin fosfataz maturasyonu be osteokalsin,
osteopontin ve kemik sialoprotein gibi nonkollejen6z proteinlerle iliskilidir. Bu
kalsiyum ve fosfat baglayict proteinlerin mineral depoisyonunu etkileyerek

hidroksiapatit kristallerinin biiylikliigiinii etkiledikleri diisliniilmektedir.



Kemik mineral yapisi, mekanik sertlik ve kemigin yilike karsi mukavemetini
saglarken organik matriks elastikiyet ve esneklik saglar. Kemik mineral baslangigta
kollojen fibrillerin uglar1 arasina yuvarlak bir sekilde depolanmaya baglar.
Hidroksiapatit ekstraseliler sivida normalde supersatiire degildir, bu nedenle
kendiliginden ¢okelmez. Kristalize olmayan kalsiyum fosfatin kiimelerinin(amorf
kalsiyum fosfat) hidroksiapatite doniistiirlmeden once kemikte olustuguna dair bir
kanit yoktur. Kemik maturasyonu gibi hidroksiapatit kristalleri exrtaseliiler matriks
safligin1 artirir ve azaltir. Kristallerin biiylimesi ve agregasyonu ile kristaller genisler.
Kristallerin nukleasyonu ile beraber kemik matrikste kalsiyum ve fosfor iyonlari
yerel konsatrasyonlari artar. Makromolekiiller ayrica biiyliyen kristallerin yiizeyine

baglanir ,kristallerin biiyiikliigii sayis1 ve sekli bu sayede belirlenmis olur.

Vitamin D kemik matriksinin minerilizasyonunu uyarmada indirekt rol oynar.
D vitamini absorbsiyon ve ya ciltte iiretilmesi sonrasi karacigerde 25- hidroksi D
vitaminine donistiirtliir, daha sonra bobreklerde biyolojik olarak aktif hale gelen
1.25 dihidroksi D haline getirilir. Serum 1.25 —(OH )2D mineralsiz kemik
matriksinin pasif mineralizasyonuna saglamak igin serumda yeterli kalsiyum ve
fosfor konsantrasyonunun bulunmasindan sorumludur. 1.25 —(OH )2D bunu
oncelikle kalsiyumun ve fosforun bagirsak emilimini artitirarak yapar.Serum 1.25 —
(OH )2D ayrica osteoblastlarin farklilasmasi icin stimiile eder ,aym1 zamanda
osteoblastlardan alkalin fosfataz ,osteokalsin,osteonektin ,OPG ve cesitli baska
sitokinlerin ekspresyonunu uyarir.Serum 1.25 —(OH )2D hipertrofik kondrositlerde
dahil olmak iizere diger iskelet hiicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunuda

etkiler.
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Sekil 3. Kemikte Kalsiyum ve Fosfat Mekanizmasi (10)

Kemik dokuda; osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlar olmak {izere ii¢ ayr1
hiicre izlenir. osteoklastlar kemigi rezorbe edebilen tek hiicrelerdir. Aktif cok
cekirdekli osteoklastlar monositomakrofaj ailesinin mononukleer hucrelerinden
uretilir. RANKL ve makrofaj CSF(M-CSF) osteoklast formasyonu igin iki 6nemli



sitokindir. Hem RANKL hem M-CSF esas olarak kemik iligi stromal hiicreleri ve
osteoblastlar tarafindan {iretilir ve osteoklastogenej i¢in stromal hiicreler ve
osteoblastlarin varligini gerektririr. RANKL ,TNF sUper ailesine aittir ve osteoklast
formasyonu icin kritiktir.Osteoklast sagkalimi,proliferasyonu ve diferasiyasyonu igin
M-CSF  gereklidir ,kemik rezorpsiyonu ve hiicre iskeleti olusumunda onciiliikk
etmektedir. Kemik rezorpsiyonu ,hidrojen iyonlar1 ve Katepsin K enziminin
osteoklast sekresyonuna baghdir. Hidrojen iyonlar1 osteoklast etrafindaki boliimii
asidifiye ederken Katepsin K ise ¢cogunlukla tip 1 kollojenin sindiriminde rol oynar.
Osteoklastlar kemik matriks peptitlerine baglanarak osteoklast membraninda integrin
resoptorleri vasitasi ile kemik matriksi ile baglant1 kurar. Osteoklastlarda B1 integrin
resoptor ailesi osteoklastlara kollojen, fibronektin ve laminin ile baglar, fakat kemik
rezorpsiyonunu osteopontin ve kemik sialoprotein yardimi ile saglayan ana integrin
alfa —B3 integrindir. Kemik matriksi temasi sonrasi osteoklastlarin ¢evresi sizdirmaz
seviyede saglam bir aktin halkasina doniislir. Bu bolge asitlendirilmis bir bigimde
bulunur ve etrafla izoledir. Sinirin bozulmasi ve ya halkanin bozunmas: kemigin
erimesini engeller. Aktif rezorpsiyon sirasinda ¢ogu hiicrenin olusturdugu fokal
adezyonlardan farkli olarak kemik matriksine yapisan podozomlar olustururlar.
Podozomlar alfa 3 Beta integrinle ve iliskili sitoiskeleteal proteinlerle cevrili bir

cekirdekten olusur.

Osteoprogenitdr hiicreler yeni kemik olusumu saglamasi amaciyla
osteobalstlart olusturur. Osteblastalar alt populasyon hiicreler olup ¢esitli hormon ,
mekanik ve ya sitokinlere farkli hiicresel yanitlar verirler. Kendini yenileyici
pluripotent kok hiicreler dogru cevre kosullarinin etkisi ile ¢esitli dokularda
osteoprogenitdr hiicrelere doniisiirler. Kemik iligi , kan hiicrelerinden farkli olarak
kemik, bag doku Jkartilaj ,yag ve fibroz doku saglayan mezenkimal bir kok hiicre
popilasyonuna sahiptir. Ozellikle karakteristik olan mezenkimal kok hicreleri
hiicreler yetiskin periferal kanda ,fetal kordon kaninda ve dis pulpasinda
bulunmaktadir. Bu mezenkimal kok hiicreler farkli fenotiplere sahip olduklarindan

yerel doku ortaminda farkli doku hiicrelerine farklilasabilirler.

Osteoblastlar diiz yapida kemik sinir1 hiicreleri olup trabekular ve endosteal
olusturur ve periosteumun altinda sessiz bir bicimde beklerler. Osteoblastlar

preosteobalstlarin prolifrasyon evresinin sonlanmasi ile kemik matriks yiizeyinde
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blyuk kiboidal osteoblast onciillerini olugturur. Kemik remodalizasyonunu saglayan
osteoblastlarin yakininda bulunan bu preosteoblastlar , alkalin ekspresyonu nedeniyle
genellikle fark edilebilirler. Osteoblastlar, kemik matriksinin organik kisimlarini
olusturan Tip 1 kollajen, proteoglikan ve glikoprotein sentezi yaparlar. Inorganik
kisimlarin da yapilabilmesi i¢in osteoblasta ihtiya¢ vardir. Salgiladiklar1 biiylime
faktorleri ve sitokinler araciligi ile osteoklastlarin rezorbsiyonuna aracilik ederler.
Osteoblastalar komsu sinir hiicrelerine adheren baglanti proteinleri ile baglanirlar.
Desmozomlar ile hiicre iskletleri birbirine bagli bu iki hiicre grubu kendi etraflarinda

matriksle sarmaya baslayarak osteositleri olustururlar.

Osteositler terminal olarak farklilasmis osteoblastlar1 temsil ederler, kemik
yaptyl ve metobolizmasimi desteklerler. Osteositler mineralize kemik iginde yer
alirlar ve kanilikiiller igerisinde genis filipodial ayakgiklara sahip 6zellesmis bir
yapiya sahiptirler. Osteositler normal olarak alkalin fosfotaz eksprese etmezler ,fakat
osteokalsin, galektin 3 ,hyelurunat icin hiicre adezyon reseptdrii ve CD34 gibi bircok
kemik matriks proteinini eksprese ederler. Osteositler hiicre adezyonunu destekleyen
bir takim matriks proteinlerinin eksprese ederler ve kaniliikiler kemik igerisinde
kemik doku mineral degisimini diizenlerler. Osteoliz surecinde fagositik 6zellikleri
ve lizozomlar1 barindirmalarindan dolayr aktiftirler. Osteositler ¢oklu filipodial

uzantilar1 sayesinde birbirleriyle ve kemik yiizeyi ile baglantiy1 stirdiiriirler.

Sekil 4. Endokondral Kemik Formasyonu(Picture courtesy Gwen Childs, PhD)
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Osteosit-osteoblast/sinir ~ hiicrelerinin ~ primer  fonksiyonu = mekanik
saglamliktir. Osteositler kemigin biyolojik aktivite sirasinda gerilme ve bukilme
kuvvetlerinin transdiiksiiyonunu saglar. Mekanik transformasyonda yer alan sinyal
mekanizmalar1 arasinda prostoglandin E2 , siklooksijenaj 2 , ¢esitli kinazlar, Runx2

ve azot oksit rol oynar.

Osteositler insan kemiginde turn over siirecine ugramadan yillarca
yasayabilirler. Yaslanan kemikte bos lakiinlerin varligi , hiicreler aras1 matriksin ve
baglantilarin bozulmasindan dolay1r osteositlerin apoptozis silirecine maruz
kalmasindan dolayr oldugu diisiiniilmektedir. Ostojen eksikligi ve glukokortikoid
tedavisi osteosit apoptozuna sebep olurken , 6strojen ve bifosfonat tedavisi kemigin

fizyolojik yiiklenmesinin saglayarak apoptozun dnlenmesine yardimci olabilir.

2.2 Kirik iyilesmesi

Diinya genelinde insan niifusu iginde devam eden demogrofik degisimler
insanlarda kirik olusumunun goriilmesini ve artmasma sebep olmustur. Kemik
dokunun kirik gelisimi sonrasi yanit olarak olusan, biiylime faktorleri ve hiicre dist
matriksin karmasik entegrasyonunu igeren bir onarim mekanizmasi vardir. Kirik
onarimi hasar gormiis kemik dokunun siirekliliginin saglanmasini ve islevlerinin
yeniden saglanmasi amaciyla kemik hacmini artirmadan olusan bir inflamatuar

srectir (12).

Kemik doku fonksiyonel yiiklenmeye ve kirilmaya direng gosteren , sert ve
hiyerarsik bir yap1 gosterir. En kii¢lik yapisal seviyede ,tropokollojen molekiilleri ve
mineralize kollojen fibrilleri ,(intrinsik)katilagtirma ve plastisite igerir. Daha makro
seviyede ,fibril dizilerinde mikro araliklar ve fibriller kayma sayesinde plastisite
mekanizmalar1 saglar ve harekete ek olarak sert bir doku olarak bulunmasi
amaglanir. Mikrometre diizeyinde bu fibril dizileri ve mikro araliklar képrii seklinde
birbirlerine bagli bulunmalarindan dolayr kemik doku iizerinde artan enerjinin

yayilimini saglar (13).

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmasima kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitlinliigiiniin

yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden
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yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baglar, diizenli

kemik doku ile kirik uglari birlesinceye kadar devam eder.

Birincil kirik iyilesmesi, sert i¢ sabitlenmeden (rijit internal fiksasyon) sonra
gorulen fizyolojik bir durumdur. Belirli bir dis kallus olusmadan sadece i¢ kallusla
devam eden temas(kontakt) iyilesmesidir. Ikincil kirik iyilesmesi, kirik kapali
yontemle, ameliyatsiz tedavi edilirse meydana gelir. Ikincil kirik iyilesmesi uygun
bir sekilde evrelere boéllinebilir. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler
birbirinden zaman olarak kesin sinirlarla ayrilamaz ve her evre daima kendinden bir
onceki veya bir sonraki evre i¢inde bulunur. Histolojik goriiniime gore yapilan
siniflamalarda ufak farkliliklar hari¢, genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer

siralamalar yapilmistir (14).
De Palma“ ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir:

1-Birincil hiicresel kallusun olusum faz1
a-Hematom fazi

b-Birincil hiicresel kallusun olusumu
2-Birincil hiicresel kallusun damarlanma fazi
3-Hiicresel kallusun kemiklesme fazi

4- Kemigin yeniden sekillenme fazi

Son Klinik ¢aligmalara gore kirik iyilesmesindeki biyolojik donemler soyle

tanimlanuir:
1- Kirngin kendisi
2- Granilasyon dokusu dénemi
3- Kallus donemi
4- Yeniden sekillenme donemi
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Sekil 6. Kirik iyilesmesindeki biyolojik donemler
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Cruess ve Dumont’ a gore ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir:

1- Yangi (Enflamasyon) evresi,

2- Onarim(Reperasyon) evresi,

3- Yeniden sekillenme(Remodeling) evresi
1-Enflamasyon Evresi (1-4 guin)

Bir kemik kirigi matrikste hasara, hiicrelerde Oliime, periyosteum ve
endosteumda yirtiklara ve kirtk kemik uglarinda yer degisimine neden olur.Tum
doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit enflamasyondur.
Travmanin siddetine bagli olarak, kirik uclar1 komsulugundaki periyost ve gevre
yumusak dokular yirtilarak, damarlar yaralanir. Kirik uclarini karsilikli ¢aprazlayan
kan ve lenf damarlarimin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde ve
etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Bu siv1 birikerek periyostu kaldirir.Kanamanin
durmasin1 ve pihtilagmayr saglamak icin trombosit ve trombotik faktorlerin
toplanmasiyla molekiiler aracilar yaralanma boélgesine salinir. Kanamanin
pthtilasmast ile kirik uglari arasinda, periyost altinda ve periyost yirtilmigsa bunun
etrafinda hematom olusur. Hematom saglam yumusak dokular tarafindan sarilir.
Kirik hematomunun ikincil kirik iyilesmesinde dnemli bir rolii vardir. Hematomun
basinci kirik uglarimin bir arada tutulmasina yardim eder. Acik kiriklarda kirik
hematomunun disariya bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir veya hi¢ olmaz.
Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda osteojenik uyarinin
biiylik bir kisminin yok oldugu 6ne stiriilmiistiir. Olasilikla, kirik hematomu onarim
hiicrelerinin giiclinii kolaylastiracak fibrinden bir yap: iskeleti saglamaktadir. Ayrica
kirik hematomu ortamindaki trombositler ve hiicrelerden biiyiime faktorii ve diger
proteinler salinir. Bunlar, kirik onariminda yeri olan hiicre gociinde, periyostal hiicre

cogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde aracidirlar.
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Sekil 7. Kirik Iyilesmesinde Enflamasyon Asamasi (10)

Kirik olduktan sonra geg¢ici bir arteriyoler daralmayi,arteriyol, kilcal damar ve
veniillerin geniglemesi izler. Bunun nedeniyse dokudaki mast hiicrelerinin kirik
bolgesine histamin salgilamasidir.Ayrica kilcal damar zar gegirgenligi artar.
Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagli olarak,kirik bdlgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem olusur.Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri iceren akut
yangi hiicreleri, 6demli bolgeye dogru goc eder. Komsu Haversiyen sistemler
arasinda fazla anastomoz olmadigindan, kirik hattinin her iki tarafinda belirli bir
mesafeye kadar olan bolgede dolasim durur. Buradaki osteositler piknotik hale gelir
ve lizise giderek bos lakunalar birakirlar. Sonugta kirik uglarinda, kemik dokuda
daha genis olmak iizere nekroz bolgesi olusur. Kirik ve ¢evre dokudan
prostoglandinlerin salinimi yanisira nekrotik materyalin varligi akut yanginin
baslatilmasinda 6nemli rol almistir. Clinkii nekrotik kemik ve damar dokusu kaynakli

kallikrein gibi vazoaktif pirojenler etkilidir (15).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olup fibrinden bir yap1
olusturur. Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albuminle fibrine
doniistir. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks
olusur. Makrofaj, histiyosit ve fibroblastlarin yaptigi kollajen de fibrin matriksi

olusumunda etkilidir. Fibrin agindan da kemik yapimu icin hiicre cogalmasi baslar.Bu
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donemde fibrin matriksi i¢indeki Oncii hiicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik
dokular1 olusturmak i¢in farklanmaya hazirdir.Kirik bolgesi pH’s1 asitken, daha

sonra yavas yavas notrale doner ve iliml1 bir alkali seviyede kalir.

Biiyiik kiriklarda makrofaj monositler, bltin vicudu etkileyen bir sitokin
olan IL-1 salgilar. IL-1 yaralanma bolgesinde lenfositlerin goglnd, kemik geri
emilimini (rezorpsiyon) saglar ve orta beyin aracilifiyla ates meydana getirir. IL-1

ayrica kaslardan PG-E2 olusumunu arttirir.

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

Onarmm evresi kirik iyilesmesinde en oOnemli kisimdir. Ik basamag:
hematomun organize olmasidir. Lokal aracili mekanizmalarla hassaslasan Oncii
hiicreler, yeni damar, fibroblast, hiicreler arasi madde, destek hiicreleri ve diger
hiicreleri olusturmak iizere farklanmaya ve diizenlenmeye baslar. Kirik hattindaki
hiicresel aktivitenin baglamasi i¢in gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal, elektriksel
ve mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir i¢in gerekli hiicre ¢ogalmasinin olusumu,
muhtemelen travma bolgesindeki elektriksel akimla baglamaktadir (araci
mekanizma). Bu akim kirik alaninda en yiiksektir ve daha sonraki 2-3 hafta i¢inde
yavas yavas azalir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da
yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin slrer. Onarim mekanizmasinda rol
oynayan hiicreler mezansimal kokenli ¢ok yonlii gelisim giicline sahip (pluripotent)
hiicrelerdir. Cogunlukla kirik bolgesindeki graniilasyon dokusunun iginden, ayrica
periyosteumun osteojenik tabakasi ve daha az olarakta endosteumdan koken alirlar.
Bu hiicreler farklanmaya bagsladiginda, ilk degisiklige ugrayan hiicreler, kilcal
damarlarla hematom icine giren” fibroblastlar”dir. Uciincii giinde kars1 kirik
uclarinda, yogun mezangimal hiicre mevcudiyeti vardir. Bu hiicreler kirik parcalar
arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Periyosteal ve endostcal
osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarin ¢ogalip farklilagmasiyla, bu
graniilasyon dokusu olusur.Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar
kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar.lyilesen kemigin

gerilmeye kars1 dayanikliligy, igerdigi kollajen kapsamiyla yakin iliskilidir (16).
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Figure 2 | Femur fracture repair. The major metabolic phases (blue bars) of fracture healing cverlap with biological stages
(brown bars). The primary metabolic phases (anabolic and catabolic) of fracture healing are presented in the context of
three major biclogical stages (inflammatory, endochondral bone formation and coupled remodelling) that encompass these
phases. The primary cell types that are found at each stage, and the time span of their prevalence in each stage. are
denoted. The time scale of healing is equivalent to a mouse closed femur fracture fixed with an intramedullary rod.
Abbreviations: BMP, bone morphogenetic protein; BMPR, bone morphogenetic protein receptor; DKK1, Dickkopfrelated
protein 1; LRP. LDL-receptorrelated protein; MSC, mesenchymal stem cell; PMN, polymorphonuclear leukocyte; PTH,
parathyroid hormone; PTHrP parathyroid-hormone-related protein; RANKL, receptor activator of nuclear factor B ligand.

Sekil 8. Histolojik olarak kirik iyilesme siireci

Kallusun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru orantilidir. Ileri yaslarda
bu hiicrelerin farklanma Kkapasiteleri azalir. Periyosteumun hasar gérmesi ya da
ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyilesmesini yavaslatir. Kirik bélgesinde mezansimal
hiicre ¢gogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu ¢ogalma, kirik sonrasi 32 saatte en {ist
diizeye ¢ikar. Olusmaya baslayan kan damarlar1 2-3 giinde 151k mikroskobik diizeyde
gorliiniir hale gelirler ve 1. haftada belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk
donemlerinde periyosteal damarlar, ge¢c dénemdeyse besleyici (nutrisyen) damarlar,
kilcal damar tomurcuklanmasina yardimci olur. Fakat kilcal damar gelisimi
osteojenik hiicre ¢cogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu
kemige yakin seviyedeki hiicreler, osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan,
yakaligin orta kismindaki hiicreler dolagim yoniinden fakirdir. Bu bolgedeki kilcal
damarlarin gelisim hizi, hiicre g¢ogalmasinin hizina uyum gosteremediginden,
hlcreler kondroblast ve kondrosite farklanarak kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast
haline gelen kanlanmanin yeterli oldugu bdlgelerdeki hiicrelerse trabekiilleri
olusturur. BOylece en dis tabakada kikirdak dokunun iistiinii drten periyostun derin
tabakasindan ¢ogalan osteojenik hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde

ise kemik trabekdlleri bulunur. Zamanla her iki kirik pargasi da ucunda olusan
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yakalik tarzindaki kitle birleserek, kiriga biitiinliik saglayan dis kallusu olusturur. D1s
kallusun devam eden gelisimi esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasina ve
kikirdak dokudaki (orta tabakada) interstisiyel biiylimeye baghdir. Ayni sekilde ilik
boslugunda da aymi olaylar birbirini takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik
hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana
gelir. 11k 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi, fibréz doku ve kikirdaktan

olusmustur ve kikirdak sahasini gevreler (17).

External Callus

Periosteal Callus

Normal ' Interfragmentary Callus
HemOopOoietiC —
Marrow
. High Density Region
B. Low Density Region

Sekil 9. Onarim Evresinde Kemigin Kesitsel Sematizasyonu

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus)
belirginlesir. De Palmo’ya gore kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi
baslar. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve
kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢inde normal kemik gelisimine
elverisli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢alismalara gore; damar
endoteli sialik aside bagli olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu
icin negatif yuklidur. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti
nedeniyle,damarlanma engellenmektedir. Ca bu negatif yiiki pozitife gevirerek, yeni
damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus (kemik
kallus) dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi iginse osteoidin

mineralizasyonu gereklidir. Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda en ortak teori;
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osteoiddeki matriks vezikiilleri varligina dayandigidir. Hiicresel diizeyde osteoblast
ve kondrositlerden kaynaklanan matriks vezikilleriyle baslayip devam eder. Bu
vezikiiller, yiiksek konsantrasyonda Ca ve PO4 iyonlar, CAMP, ATP,
adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, pirofosfataz, Ca baglayan protein ve fosfoserin
icerirler. Matriks vezikiil membrani, Ca iyonlarini vezikiile tasiyan ¢ok sayida Ca
pompasina sahiptir. Vezikiil i¢indeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon
olusur ve biiyliyen kalsiyum hidroksiapatit kristal parcalart membran1 delip matriks
vezikiilinlii patlatarak icerigini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu onleyen
pirofosfatlar1 pargalar. Alkalen fosfataz ise fosfat esterlerinden fosfat iyonunu
serbestlestirerek kalsiyumun ¢O0kmesini saglar. Matriks vezikiillerinden salinan
kalsiyumhidroksiapatit kristalleri kristalizasyon kaynagi olarak hareket eder.
Kristalizasyonun ¢evresindeki iyonlarin yiiksek konsantrasyonu, kalsifikasyon
faktorlerinin varlig1 ve kalsiyum baglayan proteinler, matriks kalsifikasyonunu tegvik
ederler. Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite icin
gereklidir. Bu olay,osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baslar.
Tropokollojen, hiicrenin i¢ tarafindan dis tarafina hareket eden kollajen tellere
polimerize olur. Kollajen teller kendi i¢ diizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda
bosluklar (hole zones) vardir. Degisebilen kalsiyum ve fosfat eriyikleriyle,bosluk
icindeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesiyle kirik bdlgesinde minerallerin
goriilmeye baglamasinin sonucu olarak, kalsiyum hidroksiapatit kristalleri dizili
tellerin i¢inde veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon kemigin telcikleri iizerine
kalsiyum fosfat biriktigi zaman baglar. Bu olayin proteoglikanlar ve Ca baglayan

glikoprotein olan osteonektinle uyarildigi bilinmektedir (18).

Onarimin bu déneminde kirik uglar1 arasinda kemik miktar1 artarak fuziform

bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik araligi ortiiliir.

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere doniistiigiinde
alkalen fosfataz salgilanir. Kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleride atilmaya
baslar. Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku i¢inde kalan kondrositler
diflizyonla beslendiginden oliir ve bulunduklar1 yerde lakunalar meydana gelir.
Kondroklastik faaliyetle geri emilim artar ve lakunalar genisler. Bu siire¢ devam
ederken, lakunar bosluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye baglar. Zira

kalsifikasyon olmaksizin damarlanma ilerleyemez. Pargalanan kalsifiye kikirdagin
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yerini almak ic¢in da marli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik
yapimina baglarlar. En sonunda olusan trabekiiler (stngersi) kemik icindeki
trabekiiller arasinda kalsifiye kikirdak artiklar1 goriilebilir. Kikirdak dokusundan
kemik gelisiminde, FGF’ {in de rolii oldugu sdylenmektedir. Nekrotik kirik uglari
dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi1 gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde
gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin bilinmemektedir fakat kirik
bolgesinde 6nemli miktarda tespit edilen PG’lerin yeri osteoklast olusumuyla mevcut
osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu distiniiliir. Osteoklastlarla meydana
gelen geri emilim (rezorpsiyon) bosluklarini osteoblastlar sararak canli kemik
gelismesini  saglarlar. Neticede nekrotik bolgenin tiimii canli kemikle yer
degistirir. Kirik kemik uclari, i¢c ve dis kallus gelisimiyle ¢cok saglam bir yapiya
kavusur. Kallus olusumu, yetiskinlerde cocuktan ve kompakt kemikte trabekiiler
kemikten daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi ve
mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus olusumuyla beraber
kaynamanin olustugu sdylenebilir.Bununla beraber, kaynama heniiz son noktasina
ulagsmis degildir, onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlarinin
geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden

sekillenme evresi (remodeling) baslar (19).
1- Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Evresi (25-100)

Kemigin sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu evre giiglii
ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giicteki daha diizenli
lameller kemige donilistimiidiir. Onarim evresinin ortasinda baslayip, normalde

insanlarda
4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir.
Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gergeklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir cesit birincil trabekiiler

doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.
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3- Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak

diizenlenmis osteonlardan olusur.

4- 1lik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus,

osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

G G =

R S

Sekil 10. Kirik iyilesmesinde remodelizasyon evresi

1892°de Wolf, iskelet sistemi yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina
uygunluk gosterdigini, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlanmstir.
Wolf, islev yani stres arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Bu kanuna gore kemigin
islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal degisiklsiklere yol agmaktadir. Bu
kanun giiniimiizde de kemigin yeniden sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul
edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav
yuzi ise negatif elektrikle yiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu
konveks ylizde geri emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde
ise yeni kemik yapimi olmaktadir. Yani, “kirigin konkav tarafinda kemiklesme,
konveks tarafinda geri emilim” olur. Bu evreden sonraki kemigin tiraglanip yeniden
eski haline dondiigii “sekillenme evresi” 1-2 yil siirer ve yalmiz cocuklar ve

adolesanlarda gorulr.

Kirik iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorler (20, 21)

1-Yiiksek enerjili travmalar ve genis yumusak doku hasari,
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2-Kirik  uglarin  birbirinden  ayrilmasi, araya yumusak dokularin

girmesi(interpozisyon),
3-Besleyici damarlarin hasar gérmesi,

4-Yapilan cerrahi rediiksiyon sirasinda asir1 disseksiyon ve yumusak doku

hasar1 yapilmasi,

5-Kirgin transvers, parcgali veya segmenter olmasi (spiral ve oblik kiriklar

daha ¢abuk kaynar),

6-Acik kirik (hematomun bosalmasi, kontaminasyon ve enfeksiyon olasiligi

ve agirt yumusak doku hasari nedeniyle),
7- Rediiksiyonun basarisizligi ve yetersiz stabilizasyon,
8-Yetersiz immobilizasyon,
9- Enfeksiyon, ileri yas,

10- Eklem igi kiriklar (sinovyal sivinin kirik iyilesmesini bozucu etkisi

nedeniyle),
11- Kirik 6ncesi patolojik durum varligi,
12-Spongioz kemik icermeyen veya kortikal kemik igerigi yiiksek kiriklar,

13-Beslenme ve Saglikli metabolizmayi etkileyen her tiirlii sistemik hastalik

(diabet, maligniteler, sistemik enfeksiyonlar, anemiler vb),
14-Kemoterapi,
15- Radyoterapi,
16- Sigara bagimlilig1 (nikotin),
17- Kortikosteroidler.
Kirik iyilesmesini olumlu etkileyen faktorler
1-Elektrik akimlari,
2-Manyetik alan,

3-Ultrason,
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4-Hiperbarik oksijen uygulamalari,
5-Diisiik kuvvette lazer uygulamasi,

6- Anabolik steroidler,

7- D vitamini,

8- Kalsitonin,

9-Parathormon,

10-Prostoglandinler,

11-BMP (Bone morphogenetic protein),
12-Blyume hormonu ve Blylme faktorleri,
13-Kafa travmasi,

14-Ameliyat sirasinda uygulanan kemik grefti ve Demineralize kemik

matriksi,
15-Gen tedavisi,

16-PRP uygulamasi
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Stellat Ganglion
1.Anatomi

Sempatik trunkusun selektif blogu ilk olarak Sellheim ve daha sonra Kappis
tarafindan 1923’te, Brumm ve Mandl tarafindan 1924 yilinda bildirilmistir. 1930°dan
sonra Birleslik Devletlerde White ve Smith ve Avrupa’da Leriche ve Fontaine teknik
ve endikasyonlar1 tanimlamislardir (22, 23). Inferior servikal ganglion ile birinci
torasik ganglionun birlesmesiyle stellat ganglion oluslur. Boyutlar1 degisken olmakla
birlikte genellikle 2,5 cm boyunda, 1 cm eninde ve 0,5 cm kalinligindadir. Genellikle
C7-T1 arasinda uzanir. Uzun olmasi durumunda genellikle C7’nin anterior tiiberkiilii
boyunca yerlesiktir. Ganglionun birlesmedigi durumlarda inferior servikal ganglion
C7’den daha {ist bir seviyede ve ilk torasik ganglion ise ilk kotun boyun kisminin
iistiinde yer alir. Ug boyutlu degerlendirecek olursak stellat ganglion medialde longus
kolli kasi, lateralde skalen kas ve anteriorda subklavian arter, posteriorda transvers
proges ve prevertebral fasiya ve inferiorda plevranin posterior kismi ile simirhdir.
Stellat ganglion seviyesinde vertebral arter subklaviyan arterden dal alarak anteriorda
yer alir. Arter ganglionun Ustlinden gectikten sonra vertebral foramene girer ve

C6’nin tiiberkiiliinlin posteriorundan anterioruna dogru lokalize olur (24, 25).

Middle
cervical

ganglion

Stellate
ganglion

Brachial
plexus

1st b

Right subclavian artery Lung Common carotid artery
Sekil 11. Stellat ganglion anatomisi
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2.Stellat Ganglion Blokaji

Stellat ganglionun blokajinda klasik yaklagimin C6 (Chassagniac tiiberkiilii)
seviyesinden olmasi nedeniyle, igne anteriordan yonlendirilir. Stellat ganglionun
posteriorunda yer alan diger olusumlar C8 ve T1 sinirlerinin (brakiyal pleksusun
inferior kismi) anterior divizyonlaridir. Stellat ganglion C7, C8, T1 ve nadiren C5 ve
C6’nin gri kominikan dallar1 yoluyla {ist ekstremitenin sempatik innervasyonunu
saglar. Ust ekstremiteye giden diger degisken dallar T2 ve T3’iin gri kominikan
dallar1 olup, bu dallar stellat ganglion ile baglantis1 olmayan ancak brakiyal pleksusa
katilan ve iist ekstremitenin oldukca distalini innerve eden dallardir. Bu lifler, basarili
stellat ganglion blogu saglanmasina ragmen sempatik kaynakli agrinin

giderilemedigi baz1 durumlarda akla getirilmelidir (26).
Endikasyonlar

1-Agr:
- Refleks sempatik distrofi
- kozalji

- herpes zoster ve postherpatik nevralji (yiz, alt servikal ve st torakal

dermatomlar),
- fantom agrist,
- Paget hastaligi,
- neoplazmlar,
- radyasyon noriti,
- santral sinir sistemi kaynakli agri,
- inat¢1 anjina pektoris.
2-Vaskuler yetmezlik:
- Raynaud hastalig1,

- donma
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- vazospazm, tikayict damar hastaliklari, embolik damar hastaliklari,
- skleroderma.

3-Diger:
- Hiperhidrozis,

- Meniere hastaligi,
-omuz kol sendromu,
- inme,

-ani korluk,

- vaskiiler basagrisi

Kontrendikasyonlari:
Mutlak kontrendikasyonlar:
-Antikoaglan tedavi,

-kars1 tarafta varolan pnomotoraks veya pnomonektomi (islem tarafinda

oluslabilecek pnomotoraks ihtimali),

- yakin zamanda ge¢irilmis miyokardiyal enfarktiis (sempatik-akselerator

liflerin blokajina bagli bradikardi riski)
Goreceli kontrendikasyonlar:
-Glokom,
-kardiyak ileti bozukluklar1
Ganglion blokaj1

Anterior, lateral ve posterior yaklagimlar s6z konusu olmakla birlikte anterior

paratrakeal yontem en sik uygulanan yontemdir.

Hasta iglem oncesinde boyun ekstansiyon kisitliligi, gecirilmis radikal boyun
veya tiroid cerrahisi, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon varligi ve cerrahi ile iliskili

anatomik farkliliklar yoniinden degerlendirilmelidir. Islem esnasinda igne yerinin
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degiselebilme olasiligi  nedeniyle hastaya oOksiirmemesi, yutkunmamasi,

konusmamasi ve basini oynatmamasi mutlaka hatirlatilmalidir (27).

Anterior yaklasimda hasta sirt {istii yatirilarak basi altina ince bir yastik konur
ve bas ekstansiyona getirilir. Krikoid kartilaj hizassnda C6’nin transvers ¢ikintisi
palpe edilir ve uygulayicinin dominant olmayan elinin ikinci ve tiglincli parmaklari
ile sternokleidomastoid kas ve karotis kilifi laterale ¢ekilerek dominant elde tutulan
igne bu noktadan dik olarak transvers cikintiya yonlendirilir. Transvers c¢ikintiya
temas edildikten sonra longus kolli kasina enjeksiyondan kaginmak amaciyla igne
yaklagik 0.5 cm kadar cekilerek 10 ml lokal anestetik titre edilerek ve dikkatli
aspirasyonla enjekte edilir. Eger igne transvers cikintiya degmiyorsa transvers
cikintilar arasindan posteriora dogru yonlendigi diisliiniilmelidir, vertebral arter veya
dura delinebilir. Siipheli bir durum séz konusu ise lokal anestetik madde veya
norolitik ajan kesinlikle verilmemelidir. Yerin dogrulanmasi amaciyla radyokontrast
ajan veya bilgisayarli tomografi yontemlerinden faydalanilabilir. Norolitik ajan ve
RFT uygulamalari mutlaka radyolojik goriintiileme altinda yapilmalidir. C7
seviyesinden yapilacak girisimlerde pnomotoraks riski akilda tutulmalidir. Bloktan
yaklagik 1-2 dakika sonra Horner Sendromu belirtileri (pitozis, myozis, enoftalmi,
bas ve yiizde anhidroz) gézlenmesi blogun basarili oldugunu gosterir. Ayn1 zamanda

el sirti venlerinde genisleme ve cilt 1sisinda artma  gozlenir (28)

Sekil 12. Stellat Ganglion Blogu
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3. GEREC VE YONTEM

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi (AIBUTF) Deney Hayvani
Arastirmalar1 Etik Kurulu’na verilen tez projesinin onaymin ardindan AIBUTF
Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) Koordinasyon Miidiirliigii'ne destek amaciyla
bagvuruldu. Projenin TTU-2017.08.17.1255 numarali proje kodu ile BAP desteginin
alinmasimin ardindan bu ¢alisma Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ve
Histoloji ve Embrioloji Anabilim Dali, imkanlar1 kullanilarak Deney Hayvanlari

Arastirma Laboratuvar’inda yiiriitiildii.

3.1.Deney Hayvanlarimin Bakim

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 6nerilen laboratuvar hayvani
kullanim kilavuzunda belirtilen sartlarda bakimi yapilan ve Abant Izzet Baysal
Universitesi Deney Hayvani Arastirmalari Laboratuvari’ndan temin edilen 48 adet,
oniki aylik (398-510 g), erkek Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Deney siiresince
aydinlik/karanlik (10-14 saat) 151k dongiisiinde normal oda sicakligi ve neminde
tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi. Ratlar her grupta 24

denek olacak sekilde 2 gruba ayrildi.

3.2.Gruplar

GRUP 1:Stellat ganglion eksizyonu uygulanmayan ve o6n kol kirgi
olusturulan grup(n:24)

GRUP2:Stellat ganglion eksizyonu uygulanan ve 6n kol kirigt olusturulan

grup(n:24)
3.3.Hazirlik Ve Operasyon

Denekler rastgele her grupta 24 rat olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Deneklerin
anestezisi 90 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi) ve ksilazin kloriir
(Rompun®, Bayer) ile saglandi. Deneklerin boyun boliimleri ¢cene kismindan gogiis
kafesine kadar kadar tras edildi ve operasyon masasina alindi. (Resim1) Operasyon
sahas1 polivinil pirolidon-iyot (Batticon®, Adeka) ile dezenfekte edilerek operasyon
sahas1 agikta kalacak sekilde steril kompreslerle ortiildii. Grup 2 deki ratlara sol

juguler insizyon ile (Resim 2) cilt, ciltaltt dokular ve kas yapilar gecilerek stellat
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ganglion eksizyonu yapildi. Bu operasyonlarin uygulanmasi sirasinda 7 denek karotis
bifurkasyonu etrafindaki damarlarin yaralanmasi sonucu yasamini yitirdi. Grup 1
deki ratlara ise sol juguler insizyon uygulanarak stellat ganglion eksizyonu

uygulanmadan insizyon hatlart siitlire edildi.

Resim 2:Deneklerden Stellat Ganglion Eksizyonu
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Stellat ganglion eksizyonu sonrasi operasyon sahalari siitiire edilerek
kapatildi. Daha sonra 4 nokta prensibi uygulanarak deneklerin sol 6n kollarina 6n kol
ikili kirik modeli olusturuldu. Kirik olusumu radyografik olarak tespit edilmesinin

ardindan atel uygulanarak gruplar olusturuldu.(resim 3)

Resim 3:Cerrahi Sonrasi Deneklere Atel Uygulanmasi

3.4.Postoperatif Takip

Postoperatif donemde kontrol grubuna (Grup I) herhangi bir ajan verilmeden
6. Haftanin sonunda sakrifiye edilene kadar takip edildi. 2. gruptaki ratlara (Grup II)
ise postoperatif 1. glinde ptozis olusumu gozlenmesi sonrasi(resim 4)tek doz her
hayvana postoperatif analjezi maksadi ile giinde tek doz subkutan lcc/gr Parol

flakon(bayern) uygulandi. Ratlar 6 grup ve her bir kafeste 7 hayvan olacak sekilde

laboratuar ortaminda izlendi.
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Resim 4:Deneklerde Olusan Ptozis

3.5.Deney Hayvanlarinin Sakrifiye Edilmesi

Altinc1 hafta bittiginde tiim denekler genel anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin islem yapilan
sol 6n kollart tizerindeki yumusak dokular siyrilmadan dirsek ve bilek eklemlerinden
dezartikille edilerek ampute edildi.(resim 5) Elde edilen piyesler inceleme tarihine
kadar saklanmak iizere islak gazli beze sarilarak %10 luk formaldehit ¢ozeltisi

icerisinde ayr1 ayr1 kaplarina konarak etiketlendirildiler.

: & N
Resim 5:Sakrifiye Deneklerin Kirik Ust Ekstremite Kemiklerinin Eksizyonu

3.6.Radyolojik Degerlendirme

Tim deneklere 6. haftanin sonunda Deney Hayvanlari Arastirma

Laboratuvar’indaki sakrifikasyonun tamamlanmasmin ardindan numaralandirilarak

33



on-arka (AP) ve yan diizlemlerde direkt grafi cekilmesi amaciyla AIBUTF Radyoloji

Boliimii’ne gotiiriildii.

Onceden numaralandirilmis olan deneklerin 6n kollar1 ilk olarak AP ve daha
sonra ise yan pozisyonda yatirilarak lateral grafileri g¢ekildi. Goriintiileme islemi
yuksek cozunarliklt dijital radyografi sistemi (Siemens Multix C, Japonya) ile

yapild.

Gorintileme 110 cm uzakliktan 66 kV, 1.82 msn,1.20 mAs ve X1 biiyiitme
kullanilarak standardize edildi. Degerlendirme c¢aligmayi bilmeyen bir radyoloji
uzmani ve bir ortopedi uzmani tarafindan farkli zamanlarda Lane ve Sandhu

Skorlama Sistemi kullanilarak uygulandi (29).

Tablo 1. Radyoloji skorlama sistemi Radyolojik verileri degerlendirmek

icin Lane-Sandhu siiflamasi

Kallus yok 0
Kallus formasyonu var 1
Kemiksel kaynama baglangici 2
Kirik hattinin goriilmemesi 3
Tam kemiksel kaynama 4

3.7.Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in her bir gruptan yirmiser denegin o6n kol
kemikleri siyrilmasindan sonravsol 6n kol kirik kaynama sahasini iceren kemik doku
ornekleri %10’luk tamponlanmis ndtral formaldehit soliisyonunda tesbit edildi.
Kemik doku ornekleri daha sonra %10’luk tamponlu formalinle %20 oraninda
formik asitle (UN 1779, Merck, Darmstadt, Almanya) karistirilarak hazirlandi. iceren
asit soliisyonunda 24 saat bekletilerek dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda
osteotomi sahasini ortalayacak sekilde kemik pargasi kesilerek sagital diizlemde 2’ye
ayrildi. Elde edilen pargalar dehidratasyon amaciyla sirasiyla %70, %80 ve %96’ 11k
etil alkol serilerinde 20’ser dakika; ardindan dort farkli aseton serisinde 20’ser dakika

tutuldu. Seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki farkli ksilene tabi tutuldu. Birer
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saatlik iki kez parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar

igerisine gémuld.

Parafin bloklardan alinan 4-6 mikron kalinliginda kesitler hemotoksilen eozin
(HE), nuclear fast red ve alcian blue ile boyandiktan sonra Nikon Optiphot-2 marka
151tk mikroskobunda Hua ve ark.’nin tarif ettigi histolojik skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirildi (30) (tablo 2).

Tablo 2. Histolojik verileri degerlendirmek i¢cin Huo ve ark. ’nmin

kullandigi skorlama sistemi

Derece 1 Fibroz doku

Derece 2 Agirlikli fibroz doku, az miktarda kikirdak

Derece 3 Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Derece 4 Agirlikh kikirdak, az miktarda fibroz doku

Derece 5 Kikirdak doku

Derece 6 Agirlikh kikirdak, az miktarda immattr kemik
Derece 7 Esit oranda kikirdak ve immatiir kemik doku
Derece 8 Agirliklt immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku
Derece 9 Immatiir kemik ve kirik iyilesmesi

Derece 10 Matiir kemik ile kirik iyilesmesi

3.8.istatistiksel Analiz

Calismada opere edilen ratlardan elde edilen radyolojik degerlendirme
sonuglar1 ve histopatolojik degerlendirme sonuglar1 i¢in SPSS 17.0 Windows
programi (SPSS Inc Chicago, Illinois) kullanilmistir. Veriler sunulurken n ve yizde
kullanilmistir. Kiimesel (nominal) degiskenler birbirleri ile karsilagtirilirken Ki-kare
ve Fisher exact testlerinden yararlanilmistir. Ortopedistlerin birbirleri arasindaki
tutarlilik incelenirken Kappa analizinden faydalaniimistir. p<0,005 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 20’si  kontrol 22’si deney grubunda olmak Uzere toplam 42 rat
tizerinde yapilmistir. Kirik bolgesi histolojik bulgularina bakildiginda kontrol
grubunda 6 ve deney grubunda 1 olmak {izere orneklerin 7’sinde agirlikli olarak
kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik, kontrol grubunda 9 ve deney
grubunda 5 olmak iizere orneklerin 14’{inde esit oranda kikirdak ve immatiir kemik
ve kontrol grubunda 5 ve deney grubunda 16 olmak tzere 21’inde agirlikli olarak

immatir kemik ve az oranda kikirdak olusumu goriilmiistir.

Kirik bolgesi histolojik bulgulart gruplar arasinda karsilastirildiginda; deney
grubundaki agirlikli olarak immatir kemik ve az oranda kikirdak olusumu orani
(%72,73) kontrol grubuna gore (%25,00) daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 3)

Tablo 3. Kontrol ve Deney gruplari arasinda Kirik Bolgesi Histolojik Bulgulari

Kontrol Deney
Kirik Bolgesi Histolojik Bulgulari p
n % n %

Agirlikh olarak kikirdak ve az miktarda immatiir (woven) kemik | 6 [(30,00) | 1 | (4,55)

Esit oranda kikirdak ve immatlr kemik 9 [(45,00) |5 |(22,73) |0,006

Agirlikh olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak 5 |(25,00) |16 [(72,73)
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Resim 6. Kirik uglari arasinda agirhikh olarak kikirdak dokusu ve az miktarda
immatur (woven) kemik trabektlleri(H&E)

Resim 7. Masson’s Trikrom boyamada mavi ile boyanmis immatiir kemik
trabekiilleri ve kikirdak doku

Kontrol grubunda kemik olusumu sonuglarinda 1. ve 2. Interobserver
arasinda orta derecede (k:0,478) uyum oldugu gorilmistir (p:0,001).
1.interobserverin Kallus formasyonu var dedigi 3 ratin 2’sine 2. Interobserver da
Kallus formasyonu var demistir. 1.interobserverin Tam kemiksel kaynama var dedigi

1 rata 2. Interobserver Kirik hattinin gériilmemesi demistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kontrol grubunda kemik olusumu sonuclarinda 1. ve 2. Interobserver
uyumu

Kemik olusumu 2. interobserver

Kemik olusumu 1. Kallus  |Kemiksel Kirtk Tam otal
[nterobserver Formasyonu |Kaynama | Hattinin  |[Kemiksel

var baslangici |gorulmemesi |[kaynama
Kallus formasyonu var 2 1 0 0 3
Kemiksel kaynama baslangici 0 5 2 0 7
Kirik hattinin goriillmemesi 0 0 6 3 9
Tam kemiksel kaynama 0 0 1 0 1
Total 2 6 9 3 20

Resim 8. Kontrol grubu deneklerin 6.hafta sonrasi ¢ekilen xray goriintii
ornekleri

Deney grubunda kemik olusumu sonuglarinda 1. ve 2. Interobserver arasinda
orta derecede (K:0,434) uyum oldugu goriilmiistiir (p:0,004). 1. Interobserverin
Kallus formasyonu var dedigi 3 ratin 2’sine 2. Ortopedist de Kallus formasyonu var
demistir. 1. interobserverin kemiksel kaynama baslangici var dedigi 11 ratin 6’sina 2.

Interobserver da Kemiksel kaynama baslangici var demistir. 1. Interobserverin kirik
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hattinin gdriilmemesi dedigi 8 ratin 6’sina 2. Interobserverin da kirik hattinin

gorilmemesi demistir (Tablo 5).

Tablo 5. Deney grubunda kemik olusumu sonuclarinda 1. ve 2. interobserverin
uyumu

Kemik olusumu 2. Interobserver

Kemik olusumu 1. )
. Kallus formasyonu [Kemiksel kaynama |Kirik hattinin |[Total
Interobserver

var baslangici gorilmemesi
Kallus formasyonu var 2 1 0 3
Kemiksel kaynama baglangici 4 6 1 11
Kirik hattinin gériilmemesi 0 2 6 8
Total 6 9 7 22

Resim 9. Deney grubu deneklerin 6.hafta sonunda ¢ekilen xray goruntdleri

Kontrol grubunda kaynama sonuglarinda 1. ve 2. Interobserverin arasinda
diisiik orta diizeyde (k:0,302) uyum oldugu goriilmiistiir (p:0,007). 1. Interobserverin
Kallus yok dedigi rata 2. Interobserver kallus formasyonu var demistir. 2.
Interobserverin tam kemiksel kaynama dedigi 6 ratin 4’iine 1. interobserver da tam

kemiksel kaynama demistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Kontrol grubunda kaynama sonuclarinda 1. ve 2. Interobserverin

uyumu
Kaynama 2. interobserver
Kallus Kemiksel Kirik Tam
Kaynama 1. interobserver Kallus Total
formasyonu | Kaynama Hattinin kemiksel
Yo var baslangic1 | gorilmemesi | kaynama
Kallus yok 0 1 0 0 0 1
Kallus formasyonu var 1 1 1 0 0 3
Kemiksel kaynama baglangici 0 2 2 4 0 8
Kirik hattinin goriillmemesi 0 0 0 2 2 4
Tam kemiksel kaynama 0 0 0 0 4 4
Total 1 4 3 6 6 20
Deney grubunda kaynama sonuglarinda 1. ve 2. Interobserverin arasinda
uyum incelendiginde; interobserverin arasinda anlamli bir uyum olmadigi

saptanmustir (p>0,05). (Tablo 7)

Tablo 7. Deney grubunda kaynama sonuclarinda 1. ve 2. interobserverin

uyumu
Kaynama 2. Interobserver
) Kallus Kemiksel Kirik Tam
Kaynama 1. Interobserver Kallus Total
formasyonu | Kaynama Hattinin kemiksel
ok var baglangici | gorilmemesi |kaynama
Kallus yok 0 1 1 0 0 2
Kallus formasyonu var 1 1 1 0 0 3
Kemiksel kaynama baslangici 0 4 4 2 0 10
Kirik hattinin goriillmemesi 0 0 2 1 4 7
Total 1 6 8 3 4 22

Kontrol grubunda yeniden yapilanma sonuglarinda 1. ve 2. Interobserver

arasinda diisiik orta dizeyde (K:0,381) uyum oldugu goriilmiistiir (p<0,001). 1.

Interobserverin kallus yok dedigi 3 ratin 2’sine 2. Interobserverin de kallus yok

demistir. 1. Interobserverin kemiksel kaynama baslangici dedigi 3 ratin 2’sine 2.
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Interobserverin de kemiksel kaynama baslangict demistir. 1. Interobserverin tam
kemiksel kaynama dedigi 4 ratin 3’{ine 2. interobserverin de tam kemiksel kaynama
demistir (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol grubunda yeniden yapilanma sonuclarinda 1. ve 2.
Interobserverin uyumu

Yeniden yapilanma 2. Interobserver Total
Kallus Kemiksel Kirik Tam
Yeniden yapilanma 1. interobserver | Kallus
formasyonu | Kaynama | Hattimin  |kemiksel
oK var baslangici | gorilmemesi kaynama
Kallus yok 2 1 0 0 0 3
Kallus formasyonu var 1 1 2 0 0 4
Kemiksel kaynama baglangici 0 1 2 0 0 3
Kirik hattinin gdriilmemesi 0 0 2 2 2 6
Tam kemiksel kaynama 0 0 0 1 3 4
Total 3 3 6 3 5 20

Deney grubunda yeniden yapilanma sonuglarinda 1. ve 2. Interobserverin
arasinda disiik orta diizeyde (K:0,432) uyum oldugu goriilmiistiir (p<0,001). 2.
Interobserverin kallus yok dedigi 5 ratin 4’iine 1. Interobserverin da kallus yok
demistir. 1. Interobserverin kemiksel kaynama baslangici dedigi 7 ratin 3’iine 2.
Interobserverin de kemiksel kaynama baslangici demistir. 1. Interobserverin tam
kemiksel kaynama dedigi 3 ratin 1’ine 2. interobserverin da tam kemiksel kaynama
demistir.(Tablo 9).
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Tablo 9. Deney grubunda yeniden yapilanma

Interobserverin uyumu

sonuclarinda 1. ve 2.

Yeniden yapilanma 2. interobserver

.Yeniden yapilanma 1. allus Kallus Kemiksel Kirik Tam otal
[nterobserver formasyonu | Kaynama | Hattinin  |kemiksel

Yo var baglangici | gorilmemesi |kaynama
Kallus yok 4 0 0 0 0 4
Kallus formasyonu var 1 4 0 0 0 5
Kemiksel kaynama baslangici 0 1 3 3 0 7
Kirik hattinin goriillmemesi 0 0 1 0 2 3
Tam kemiksel kaynama 0 0 0 2 1 3
Total 5 5 4 5 3 22

l.interobserverin kemik olusumu, kaynama ve yeniden yapilanma sonuglari

kontrol ve deney gruplar1 arasinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 10).

42



Tablo 10. 1.interobserverin kemik olusumu, kaynama ve yeniden yapilanma
sonuclarinin kontrol ve deney gruplar arasinda karsilastirilmasi

. Kontrol Deney
1. Interobserver p
n % n %
Kallus formasyonu var 3 ](1500) | 3 [(13,64)
Kemik Kemiksel kaynama baglangict | 7 | (35,00) | 11 |(50,00) 0.603
olusumu Kirik hattinin goriillmemesi 9 |(45,00) | 8 |(36,36) ’
Tam kemiksel kaynama 1 (5,00) 0 (,00)
Kallus yok 1 (5,00) 2 | (9,09
Kallus formasyonu var 3 1(1500) | 3 [(13,64)
Kaynama Kemiksel kaynama baslangic1| 8 | (40,00) | 10 | (45,45) |0,259
Kirik hattinin gériilmemesi 4 1(20,00) | 7 |(31,82)
Tam kemiksel kaynama 4 1(20,00) | O (,00)
Kallus yok 3 |(1500) | 4 [(18,18)
Kallus formasyonu var 4 1(20,00) | 5 |(22,73)
Yeniden ]
Kemiksel kaynama baglangici| 3 | (15,00) | 7 [(31,82) |0,573
yapilanma
Kirik hattinin goriillmemesi 6 |(30,000 | 3 |(13,64)
Tam kemiksel kaynama 4 1(20,00) | 3 |(13,64)
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2. Interobserverin kemik olusumu, kaynama ve yeniden yapilanma sonuglari
kontrol ve deney gruplar1 arasinda karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmustir (hepsi i¢in p>0,05). (Tablo 11)

Tablo 11. 2. interobserverin kemik olusumu, kaynama ve yeniden yapilanma
sonuclarinin kontrol ve deney gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi

. Kontrol Deney
2. Interobserver p
n % n %

Kallus formasyonu var 2 |(10,00) | 6 | (27,27)

Kemik Kemiksel kaynama baslangict | 6 | (30,00) | 9 | (40,91) 0123
1

olusumu Kirik hattinin goriilmemesi 9 |(4500) | 7 ](31,82)

Tam kemiksel kaynama 3 1(1500) | 0 (,00)

Kallus yok 1 ] (5,00 |1 | (455

Kallus formasyonu var 4 1(20,00) | 6 |(27,27)
Kaynama  |Kemiksel kaynama baslangict | 3 | (15,00) | 8 | (36,36) |0,408

Kirik hattinin gériilmemesi 6 |(30,00) | 3 |(13,64)

Tam kemiksel kaynama 6 |(30,00) | 4 |(18,18)

Kallus yok 3 ]1(1500) | 5 |(22,73)

Kallus formasyonu var 3 |(1500) | 5 |(22,73)
Yeniden _

Kemiksel kaynama baglangici | 6 | (30,00) | 4 |(18,18) |0,679
yapilanma

Kirik hattinin goriillmemesi 3 ]1(1500) | 5 |(22,73)

Tam kemiksel kaynama 5 1(2500) | 3 |(13,64)
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5. TARTISMA

Bu deneysel c¢alismamizda, sicanlarda on kolda olusturulan kapali kirik
modelinde stellat gangliyon blokajmmin kirik iyilesmesi iizerine olan etkisinin
arastirilmast  ve  sonuglarimizin  giincel literatiir  bulgulariyla  tartigilmasi
amaclanmistir. Ayrica kallus formasyonu, kaynama baglangict ve kirik hattinin
radyografik  degerlendirilmesi  acisindan da  ortopedistler arasi1  uyum
degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglarina gore stellat gangliyon blokaj1 yapilan
grupta immatiir kemik orani1 daha fazla ve kikirdak oran1 daha az bulunurken, kontrol
grubunda agirliklt olarak kikirdak ve az miktarda immatiir kemik bulunmustur.

Ortopedistler arasinda ise orta diizeyde uyum oldugu gortilmiistiir.

Kirik sonrasi bozulan kemik biitiinliigiiniin tekrar saglanmasi amaciyla
birtakim fizyolojik reaksiyonlar olusur. Buradaki reaksiyonlar skar dokusu
olusumundan ziyade yeniden yapilanma siireciyle iliskilidir. Primer kirik
tyilesmesinde (6r. rijid bir internal fiksasyon sonrasi) dis kallus olugsmadan sadece i¢
kallus ile devam eden iyilesme goriiliir. Sekonder kirik iyilesmesinde ise kirik opere
edilmeden kapali yontem ile tedavi edildiginde goriliir (23). Bizim c¢alismamizda
siganlara kapali kirik modeli olusturuldugu i¢in sekonder iyilesme siirecine

birakilmustir.

Kirik iyilesme siirecinde goriilen histopatolojik degisikliklerin ve iyilesme
stirecinden bahsedilmesi ¢aligmamizin histopatolojik ve radyolojik sonuglarinin daha
iyl anlagilmasi agisindan onemlidir. Kirik iyilesmesi ve iskelet dokusu onarimi,
iskelet ve vaskiiler dokulari olusturan kok hiicrelerin farklilasmasi ve de novo olarak
tiretilmesine bagl olarak doku hacmindeki artisla karakterize bir baglangi¢ anabolik
faz1 igerir. Hemen kirik hattina bitisik, kikirdakl: bir kallus olusacaktir. Yeni kikirdak
dokularin kenarlarinda, bu merkezi bolgeye periferik olarak, periostum kabariklar1 ve
primer kemik olusumu baslatilir (31, 32). Kikirdak dokusu gelisimi ile birlikte, yeni
kemigi tedarik eden, yeni kan damarlarin1 olusturacak hiicreler alinir ve gevreleyen
kas kilifinda farklilasir (33, 34). Dokular1 ¢evreleyen ve daha sonra kallus igine
dogru ilerleyen vaskiiler yataktaki artislar, doku onarimi alanina artan kan akisiyla
daha fazla yansitilir. Kondrosit farklilagsmasi ilerledikge, kikirdak hiicre disi matriksi

minerallesmeye ugrar ve kirik onariminin anabolik fazi kondrosit apoptozis ile son
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bulur (35, 36). Anabolik fazin ardindan uzun bir faz takip edilir. Bu fazda katabolik
aktiviteler baskindir ve kallus dokularinin hacminde bir azalma ile karakterizedir.
Kikirdak rezorpsiyonu gibi baskin olarak katabolik aktivitenin bu fazi sirasinda,
spesifik anabolik siiregler de ayn1 zamanda devam eder; kikirdak rezorbe edildiginde
ikincil kemik olusumu baglatilir ve ortaya ¢ikan kemik dokular1 kikirdagin yerini
alirken birincil anjiyogenez devam eder. Daha sonra, kemik yeniden modellemesi
basladiginda, primer kemik olusumu sirasinda iiretilen ilk mineralize matriks
osteoklastlar tarafindan yeniden emilir ve daha sonra kikirdak rezorpsiyonu sirasinda
ortaya konan ikincil kemik de rezorbe edilir. Kemik kallus dokusu emilmeye devam
ederken, bu uzamis periyot, osteoblast ve osteoklast aktivitesinin, kallus dokularinin
kemigin orjinal kortikal yapisina (burada "birlestirilmis yeniden bigimlenme" olarak
adlandirilir) yeniden diizenlendigi eslesmis dongiiler ile karakterize edilir. Bu
donemde ilik boslugu yeniden kurulur ve hematopoetik doku ve kemigin orijinal
kemik iligi yapist yenilenir. Katabolik fazin son doneminde, artmig vaskiiler yatagin
geriledigi ve yiiksek vaskiiler akis hizinin 6n yaralanma seviyesine geri dondiigii
kapsamli bir vaskiiler yeniden yapilanma meydana gelir (37, 38). Bu siirecler ardisik
olarak gerceklesse de, bunlar biiyiilk dlgiide list liste biner. Yani evreler keskin

sinirlarla birbirinden ayrilamaz.

Bizim ¢alismamizda siganlar 6. haftada sakrifiye edilmistir. Temel histolojik
evrelere baktigimizda kontrol grubunda 6 ve deney grubunda 1 olmak iizere toplam 7
sicanda agirliklh olarak kikirdak dokusunun ve az miktarda immatiir (woven) kemik
dokusunun oldugu evre goriilmiistiir. Bunun yaninda kontrol grubunda 9 ve dene
grubunda 5 olmak Uzere toplam 14 siganda immatiir kikirdak oran1 ve immatiir
kemik orani benzer oranlarda gelmistir. Kontrol grubunda 5 ve deney grubunda 16
olmak (izere toplam 21 siganda ise agirlikli olarak immatiir kemik ve az oranda
kikirdak goriilmiigtiir. Ayrica radyolojik olarak kallus formasyonu, kemiksel
kaynama baslangici, kirik hattinin  goriilmemesi ve tam kaynama evreleri
goriilmiistiir. Genel olarak radyolojik ve patolojik evrelere baktigimiz zaman
bulgularimiz birbirini destekler niteliktedir, yani uyumludur. Patolojik olarak hemen
kirik sonrasi ortalama 1. ila 4. giinler aras1 goriilen inflamasyon evresini gérmedik
¢linkii bizim ¢alismamizda siganlar kirik sonrasi 6. haftada sakrifiye edildi. Biz

bulgularimizda daha ¢ok onarim yani reperasyon ve remodeling evrelerini gordiik.
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Reperasyon evresinde 6zellikle ikinci haftadan sonra cogunlukla graniilasyon dokusu
icinden ve periosttan kdken alan pluripotent hiicreler araciligiyla iyilesme olusur. Bu
hiicreler diferansiye olarak fibroblastlar ve diger hiicreleri olustururlar. Oncelikle
kondroblastlar ve sonrasinda kondrositler olusur. Yeterli kanlanma saglanmasi ile
birlikte osteoblastlar gelisir ve kemik doku olusur (23). Radyolojik karsiligi olarak da
birinci hafta sonu, 6zellikle de ikinci haftada yumusak doku olarak fibréz doku ve
kondrositleri ¢evreleyen kallus dokusu goriiliir. Ancak bizim ¢alismamizda siganlar
biraz daha ilerleyen siirecte sakrifiye edildigi i¢in kemiklesme daha belirgin
goriilmistiir. Remodeling siireci ise daha c¢ok iiglincii hafta sonrasi baslar.
Kondrositlerin osteoid dokuya diferansiasyonu gergekleserek artik lameller kemik
dokusu olusur. Lameller kemik walkman ve haversian kanallarim1 igeren organize
dokudur (23). Ancak insandaki iskelet sistemi yapisi ile hayvanlardaki iskelet
yapisinin  farkli oldugu da akilda bulundurulmalidir. Omegin kemirgenlerde
haversian kanallar1 yoktur. Dolayis1 ile remodeling islemleri farkli siire¢lerden
gecmektedir. Hatta ratlarin bile farkli tiplerinde farkli kemik morfolojisi vardir (39).
Dolayis1 ile 6. haftada sicanlarda elde ettigimiz bulgular insan modellerinde farkl
seyredebilir. Yine de sonuglarimizin kirik iyilesmesinde temel prensipler ve ana

hatlar acisindan gecerli ve glivenilir oldugu kanaatindeyiz.

Kirik 1iyilesmesi klinik, mekanik, biyolojik, biyokimyasal, molekiiler ve
norohiimoral birgok faktoriin etkili oldugu kompleks bir sirectir ve bu konuda
yapilmis ¢ok sayida klinik ve eksperimental ¢alismalar mevcuttur (37, 38, 40-47).
Genel olarak yiiksek enerji ile olusan travmalar, ayrilmig kiriklar, vaskiler damar
problemlerinin eslik etmesi, cok pargali kiriklar, agik kiriklar, rediiksiyon
basarisizligy, iyi tespit yapilamamasi, ileri yas, eklem yiizeyindeki kiriklar, beslenme,
sistemik hastaliklar (diabetes mellitiis, maligniteler, enfeksiyonlar, anemi,
endokrinolojik bozukluklar), sigara, kullanilan ilaglar gibi birgok faktorler kirik
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (37, 38, 40-45). Diger yandan baz1 fizik tedavi
ajanlar1 (manyetik alan stimulasyonu, terapotik ultrason, elektroterapiler), biiylime
hormonu faktorleri, prostaglandinler kirik iyilesmesini olumlu yonde etkileyen
faktorler olarak belirtilmistir (45-47). Biz de c¢alismamizda kirik {izerinde
olusabilecek diger etkileri minimalize etmek veya ekarte etmek igin gruplari

miimkiin oldugunca standardize ettik. Ayni1 cins ve ayni yastan saglikli sicanlar
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kullanilmis olup, tiim sicanlara aynmi kirtkk modeli olusturulmustur. Sicanlarin
fizyolojik sirkadyen ritmi yakalayabilmeleri i¢in 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
sikliisii uygulanmistir. Kafes sicaklari optimal diizeyde tutmak i¢in 20-24 C° arasinda
ortam sicaklig1 saglanmistir. Tiim sicanlar ayn1 yem ile beslenmis, istedikleri kadar
yem ve su almalart saglanmistir. Ayrica kirik hatti radyografik goriintiilemeler ile
kontrol edilerek degerlendirilmesi ve iyilesmesi i¢in uygun immobilizasyon
saglanmistir. Hem deneysel hem de kontrol gruplarinin tiim ozelliklerinin benzer

olmas1 nedeniyle ¢alisma sonug¢larimizi giivenilir oldugu kanaatindeyiz.

Kemigin sinirsel innervasyonunun gosterilmesiyle birlikte son yillarda sinir
sistemi ve kemik remodeling siireci arasindaki iliski daha fazla ilgi odagi olmustur ve
bu konuda yapilmis ¢ok fazla klinik ve deneysel ¢alismalar vardir (48-51). Kafa
travmasi sonrast artmis kallus dokusu olusumu ve hizli iyilesme siireci gosterilmistir
(49). Santral sinir sistemi hasar1 sonrast bu iyilesme siireci tam olarak
aydinlatilamamis olsa da artmis kallus doku olusumunun 6&zellikle heterotopik
ossifikasyon etiyopatogenezinde o6nemli bir roli oldugu vurgulanmistir (48).
Periferik sinir sisteminde ise periferik sinir rezeksiyonlari veya ndropatiler kirik
iyilesmesi lizerine olumsuz etkiler gostermistir. Aro ve ark. (50) tarafindan yiiriitiilen
bir rat modelinde periostal noral mekanoreseptorlerin ¢ikarilmasi sonrasi fibula
kirtklarinin iyilesmedigi goriilmiistiir. Madsen ve ark (51) 34 rat {lizerinde tibia kirigt
modeli olusturduktan sonra ratlari sinir rezeksiyon grubu ve kontrol grubu olarak iki
gruba randomize etmistir. Birinci gruba siyatik ve femoral sinir rezeksiyonu diger
gruba ise yalanci operasyon uygulanmistir. Sinir rezeksiyonu yapilan grupta yetersiz
bir kallus dokusu olusmustur. Yine otonom sinir sisteminin, 6zellikle de sempatik
sinir sisteminin kemik remodeling modiilasyonunda yer almasi gosterilmigtir. Hem
deneysel hem de klinik kanitlar, kemik metabolizmasinda otonom sinir sistemi
regilasyonunun roliinii géstermistir (48). Leptine bagimli merkezi kontrol ve kemik
hiicreleri arasinda baglant1 gosterilmistir (48). Saglam bir otonom sinir sistemi,
saglikli kemik dokusunun korunmasina ve kirik iyilesme siirecinde katkida bulunur.
Tersine, otonom sinir sistemi rahatsizligi anormal kemik yeniden modellemeye
neden olabilir (48). Osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerde beta adrenerjik ve
noropeptid reseptorleri saptanmistir. Adrenerjik reseptorler araciligiyla direkt bir

noral ve osteoklast hiicre iletisimi de gosterilmistir (48). Stellat gangliyon

48



servikotorasik bolgede bulunan ve iist ekstremiteye sempatik innervasyon saglayan
bir anatomik yap1 olup artmis sempatik hiperaktivite vazokonstruksiyona ve serbest
oksijen radikallerinin salgilanmasina neden olmaktadir. Sudeck atrofisi gibi kirik
sonrasi goriilen bu komplikasyonlarin etiyopatogenezinde yine bu sempatik
hiperaktivasyon yer almaktadir (48). Bu acidan yola ¢ikarak stellat gangliyon
blokajinin sempatik sinir sistemi aracilifiyla olugan bu hiperaktivite siirecinin
baskilanmasina, vazokonstriiksiyonun Onlenmesine ve sonu¢ olarak kirik
iyilesmesine yardimci olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak deneysel grubumuza
stellat gangliyon eksizyonu uyguladik ve sonug olarak deneysel grubumuzda kontrol
grubuna gore histopatolojik olarak daha iyi bir iyilesme gozlemledik. Agirlikli olarak
immatiir kemik ve az oranda kikirdak olusumu orani (%72,73) kontrol grubuna gore
(%25,00) daha yiiksek bulunmustur. Burada tartisilmasi ve net olarak belirtilmesi
gereken bir konu ise inaktive edilen ya da baskilanan kismin sempatik sinir sistemi
olmasidir. Yani stellat gangliyon blokajinda iist ekstremiteye giden sinirlerde lokal
bir sempatik blokaj olusturulmakta, santral sinir sistemi hasar1 olusturulmamaktadir
ve  periferik  sinir  biitiinligli =~ korunmaktadir.  Kisacast  denervasyon
olusturulmamaktadir ¢linkii denervasyonun iyilesmeye olumsuz etkileri oldugu daha
once belirtilmistir. Calismamiz bildigimiz kadariyla bu konuda yapilan ilk ¢alisma
olma ozelligi tasimaktadir ve sonuglarimiz 6zgiindiir. Ancak caligmamizin daha
biiylik 6rneklem gruplari, farkli kirik modelleri ve uzun dénem takipler sonuglart ile

birlikte dogrulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Stellat ganglion blokajinda  sempatik  trunkusun  selektif  blogu
uygulanmaktadir. Boyutlar1 ve seyri degisken olmak ile birlikte C7-T1 arasinda
uzanir. Bu nedenle setallat ganglion blokajinda farkli teknikler belirlenmistir. Klasik
yaklasimda C6 seviyesinden yapilir ve igne ile anterior girisim uygulanir. Stellat
ganglionun posteriorunda yer alan yapilar 6rnegin C8 ve T1 sinir kdklerinin anterior
divizyonlar1 bazen stellat ganligon blokajina ragmen sempatik kaynakli agrida rol
almaktadir (28). Ancak farkli hayvan modellerinde anatomik varyasyon ve seyirler
insandakilerden c¢ok farkli olabilmektedir. Dolayis ile daha 6nce insanlarda gecerli
ve giivenilir bir sekilde uygulanmis olan klasik yaklasimin ratlarda gecerli ve
gavenilir bir sekilde uygulanmasi miimkiin olmayabilir. Bu baglamda, tam bir

sempatik ganlion blokajinin olusturulmasi sempatik etkilerin ortadan kalkmasi
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acisindan ve calisma sonuglariin giivenilir olmasi agisindan énemlidir. Bu nedenle
bizim olusturdugumuz deneysel modelde enjeksiyon yéntemi yerine ganglion rezeke
edilerek sempatik blokaj olusturulmustur. Yani tam bir sempatik blokaj
olusturulmustur ve daha 6nce literatiirde gosterildigi gibi uygulanmistir (52). Yine 6n
kol kirtk modelleri siganlarda daha once calisilmis ve uygulanabilirligi agisindan
goreceli olarak kolay uygulanabilir bir modeldir (53). Ayrica 6n kol kiriklar
insanlarda sik gorildiiglinden bizim de ¢alismamizda o6n kol kirik modeli
olusturulmustur. Ileriki ¢alismalarda farkli kemik modelleri ile farkli blokajlarin

etkisinin degerlendirildigi caligsmalar agisindan sonuglarimiz 11k tutacaktir.

Direkt grafiler kirik tanisinda ve kaynamanin degerlendirilmesinde ilk
basamak olarak en sik kullanilan yontemdir. Kolay ulasilabilir olmasi, diger
goriintiileme yontemlerine gore ucuz olmasi ve hizli sonu¢ vermesi, takip agisindan
eski grafiler ile karsilastirma olanaklarinin olmasi en 6nemli avantajidir. Ancak
degerlendirmelerin kisiler aras1 degisiklik gostermesi, yani subjektif olmasi, ve
iyonize radyasyon icermesi en énemli dezavantajlaridir. Bilgisayarli tomografiler ise
direkt grafiler ile kiyaslandiginda iyilesmede erken dénem degisiklikleri gostermede
daha erken ve daha iyi bulgular vermistir. Grigoryan ve arkadaslarin ¢aligmasinda
on kol kapali kiriklarinda iyilesme siirecinde BT’nin direkt grafiye goére bazi
avantajlar1 vurgulanmistir. BT nin daha c¢ok iyonize radyasyon icermesi ve pahali
olmasi, degerlendirme siiresinin uzun olmas1 baglica dezavantajlaridir. Bu nedenle
kirik iyilesmesinin degerlendirmesinde rutin olarak direkt grafiler kullanilmaktadir

(54).

Corrales ve ark. (55) ortopedistler arasinda kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesinde ortak bir konsensus olmamasi nedeniyle 1996 ve 2006 yillart
arasinda yayimlanan 123 ¢alismayi retrospektif olarak incelemislerdir. Bu calismada
kirik iyilesmesinde %62 oranda klinik + radyografik kriterler, %37 sinde sadece
radyografik kriterler ve %]1’inde sadece klinik kriterler kullanildigi sonucuna
vartlmistir. Yazarlar literatiirde kirik kaynamasiin kullanilmasinda sik kullanilan
direkt grafinin giivenilirlik g¢aligmalar1 konusunda eksikligini vurgulamislardir.
Ayrica bu ¢alismalarda kisiler arasindaki subjektif degerlendirmeler olabileceginden
bahsetmiglerdir. Bu durumun degerlendiren kisilerin radyografilere yeterince asina

olmamalarindan, farkli erisilebilirlik ve kullanilabilirlikten kaynaklandig
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diistiniilmiistiir. Yine de, limitasyonlarma ragmen direkt grafiler kirik iyilesmesinin
degerlendirilmesinde olduk¢a ©nemli role sahiptir (56). Bunun yaninda direkt
grafilerin daha objektif olmasi, gecerli ve giivenilir yontem olmasi amaciyla farkli
skalalar ve indeksler gelistirilmistir (Or. Maksimum Kallus indeksi). Subjektif
yorumlamalardan ziyade kuantifikasyon yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bizim
de caligmamizda kirik hattinin ve kallus formasyonunun degerlendirmesinde
literatiirde onerildigi gibi direkt grafiler kullanilmistir. Kemik olusumu, kaynama ve
yeniden yapilanma siireglerine yonelik degerlendirmeler yapilmistir. Ayrica bu
degerlendirmeler iki ayr1 ortopedist tarafindan yapilarak ortopedistler arasi uyum
degerlendirilmistir. Kemik olusumu baslangici hem 1. Ortopedist (%50 vs. %35)
hem de 2. Ortopedist tarafindan yapilan degerlendirmelerde (%40 vs. %30) deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ vermemistir. Yine kallus olusumu, kallus formasyonu ve
kikirdak hattinin goriilmemesi yoniinden yapilan degerlendirmelerde de ortopedistler
aras1 farkli degerlendirmeler yapilmistir ve bulgular1 orta derecede uyumlu sonug
vermistir. Bu durum ¢alismamizda kuantifikasyon yapilmamasi ve sadece nitel
degerlendirme yapilmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizin deneysel hayvan
modeli olmasi nedeniyle klinik degerlendirme yapilmamis olmasi da sonug¢larimizi
etkilemis olabilir. Ek olarak, farkli boyut ve anatomik ozellikleri nedeniyle insan
kiriklar1 iizerinde bir degerlendirme yapilmis olsaydi ortopedistlerin uyumlar1 daha
farkli olabilirdi. Klinigimiz iiglincli basamak bir saglik merkezi olup ayrica egitim
klinigidir. Her ne kadar yerlesmis, ortak bir ekol bulunsa da asistan, uzman ve hoca
diizeyinde hekimlerin olmasi, tecriibelerinin farkli olmasi grafi sonuglari ve iyilesme
periyotlarinin  farkli yorumlanmasina neden olmus olabilir. Nitekim bizim
calismamizda direkt grafiyi degerlendiren hekimler uzman hekimler olup aradaki

uyumu etkilemis olabilir.
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6. SONUC

Kirik iyilesmesi klinik, mekanik, biyolojik, biyokimyasal, molekiiler ve
norohiimoral birgok faktoriin etkili oldugu kompleks bir siirectir.

Kemik dokusunun sinir innervasyonu olmakla birlikte sinir sistemi ile kemik
remodeling ve iyilesmesi arasinda iligki vardir.

Stellat gangliyon servikotorasik bdélgede bulunan ve st ekstremiteye sempatik
innervasyon saglayan bir anatomik yapi olup, artmis sempatik hiperaktivite
vazokonstriiksiyona ve serbest oksijen radikallerinin salgilanmasina neden
olmaktadir.

Stellat gangliyon blokajinin sempatik sinir sistemi araciligiyla olusan bu
hiperaktivite siirecinin baskilanmasina, vazokonstriikksiyonun onlenmesine ve
sonug olarak kirik iyilesmesine yardimci olabilir.

Stellat gangliyon blokaji yapilan deneysel grubumuzda agirlikli olarak immatiir
kemik ve az oranda kikirdak olusumu orani (%72,73) kontrol grubuna gore
(%25,00) daha yiiksek bulunmustur.

Iyilesme siirecinde kontrol grubunda 6 ve deney grubunda 1 olmak (izere toplam
7 sicanda gilinde agirlikli olarak kikirdak dokusunun ve az miktarda immatiir
(woven) kemik dokusunun oldugu evre goriilmiistiir.

Kontrol grubunda 9 ve deney grubunda 5 olmak Uzere toplam 14 siganda
immatir kikirdak oran1 ve immatiir kemik orani benzer oranlarda gelmistir.
Kontrol grubunda 5 ve deney grubunda 16 olmak Uzere 21 siganda ise agirlikli
olarak immatiir kemik ve az oranda kikirdak goriilmiistiir.

Altinc1 haftada sakrifiye edilen siganlarda kikirdak orani goreceli olarak daha
diisiik, kemik orani ise daha fazladir.

Stellat gangliyon blokaji yapilan grupta kirik iyilesmesi daha belirgin
goriilmiistir.

Kirik, kaynama ve kallus dokusunun degerlendirilmesine yonelik yapilan
radyografik goriintiillemede ise ortopedistler arasinda orta derecede uyum

gorilmiistiir, yani ortopedistler farkli sonuglara varmiglardir.
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