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1. GIRIS:

Insana hareket kazandirmay1 amagclayan ortopedi ve travmatoloji bilim dals,
hergiin kendi konular1 ile ilgili yeni arastirma ve uygulamalarda bulunmaktadir.
Ortopedinin temelini olusturan kirik iyilesmesi iizerine yapilan klinik ve deneysel

caligmalar bunlarin basinda gelmektedir.

Kazalarla olusan yaralanmalar, tilkemizde 34 yasa kadar giiriilen 6liimlerin en
sik sebebi ve 34 yas lizeri 6lim nedenleri arasinda da ilk on sira igerisindedir. Orta
yas ve lizeri popiilasyonda diismeler kazalarin yerini almaktadir. 65 yas lzeri 3
kisiden 1’1 diisme sonucu ciddi yaralanma gecirir ya da oliir. Bu yas grubunda
hastaneye bagvuru sebepleri arasinda diisme en sik nedendir ve kiriklarin % 87°si bu

sebeple olusur (1).

Omurga yaralanmalar ise siklikla gen¢ popiilasyonda yiiksek enerjili travma
sonucu gozlemlenen ciddi yaralanmalardir. Arag i¢i ve dis1 kazalarla, yiiksekten
diismeler en olast nedenleri olusturmaktadir. Bu sekilde yiiksek enerjili bir travma
sonucu omurga kirig1 olusan kisilerde ¢ogunlukla akut bir medulla spinalis
yaralanmasi ve norolojik defisit meydana gelmektedir. Genelde birincil patolojinin
yaninda tli¢ boslugu ilgilendiren kafa, go6giis, batin yaralanmalari ile birlikte

ekstremitelerde uzun kemik kiriklar: gériilmektedir (2, 3).

Kirik 1yilesmesini olumlu veya olumsuz yonde etkileyen faktorler, gegmiste
ve glniimiizde c¢esitli klintk biomekanik ve laboratuar ¢alismalart ile
arastirtlmaktadir. Bu siireci etkileyen hiicresel ve molekiiler yolaklar konusundaki

bilgilerimiz giin gegtikge artmaktadir. Fakat heniiz tam olmaktan uzaktir.

Spinal travma sonrasi olusan sinir iletim kaybi zeminde gelisen kiriklarda
tyilesme ve kemik metabolizmasi normalden farkliliklar géstermektedir (4). Bu
calismadaki amag; sinir iletiminin kesintiye ugramasimin kemik metabolizmasi ve
kirik iyilesmesini ne yonde etkiledigini arastirmak ve konu ile ilgili mekanizmalar

gelistirerek literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 KIRIK iYILESMESI

Kirik, yalmzca kemigi degil beraberinde c¢evre yumusak dokular1 da
etkileyen, kemigin anatomik biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanir. Tim
fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliiglinlin yeniden saglanmasina
yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz, yeniden yapilanmayla iyilesir. Kirik
iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik doku ile kirik uglar

birlesinceye kadar devam eder (5).

Birincil kirik iyilesmesi, genelde sert i¢ tespitten sonra goriiliir. Belirli bir dig
kallus olusmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas (kontakt) iyilesmesidir.
Ikincil kirik iyilesmesi ise kirigm kapali yontemle, ameliyatsiz tedavi edildigi veya
ameliyatla goreceli denge saglandigi durumlarda meydana gelir. Bu iyilesme tipi
uygun bir sekilde evrelere boliinebilir. 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 (Resim 1). Histolojik goriiniime goére
yapilan siniflamalarda ufak farkliliklar hari¢, genel olarak ayni bulgular kabul edilip

benzer siralamalar yapilmistir (5).
De Palma‘ ya gore kirik iyilesmesi dort fazda incelenir (6):
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
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Resim 1: Kirik Iyilesmesinin Dénemleri
Ikincil kirik iyilesmesinin 3 evresi vardir (7) :
1- Yangi evresi,

2- Onarim evresi,

3- Yeniden sekillenme evresi.

a. Yangi Evresi (1-4 giin):

Bir kemikte ¢esitli faktorler sonucu meydana gelen kirik; kemik ara
maddesinde hasara, hiicrelerde 6liime, i¢ ve dis kemik zarinda yirtiklara ve kirik
kemik uglarinda yer degisimine neden olur (8). Tiim doku travmalarinda oldugu gibi
kirtkk meydana geldiginde de ilk verilen yanit yangi’dir (9). Travmanin siddetine
bagl olarak, kirik uc¢lari komsulugundaki kemik zar1 ve cevre yumusak dokular
zedelenerek damarlar yaralanir (Resim 2). Kirik uglarini karsilikli ¢aprazlayan kan
ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglarin etrafinda ve kemik iliginde kan ve
lenf s1vis1 toplanir. Bu sivi hacmini arttirarak kemik zarini kaldirir.  Pihtilagsmanin
saglanabilmesi i¢in trombosit ve trombotik faktorlerin toplanmasiyla molekiiler
aracilar yaralanma boélgesine salinir. Boylelikle kirik uglart arasinda, kemik zari
altinda ve yirtilmigsa bunun etrafinda hematom olusur. Kirik hematomunun ikincil
kirik iyilesmesinde 6nemli bir rolii vardir. Hematomun basinci kirik uglarinin bir
arada tutulmasma yardim eder. Acik kiriklarda bu yapinin disariya bosalmasi ile

kirik iyilesmesi gecikir.  Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra



cikarildiginda kemik olusturan uyarinin biiyiikk bir kismmin yok oldugu o6ne
stiriilmistiir (10). Olasilikla, kirtk hematomu onarim hiicrelerinin giiclinii arttiracak,
fibrinden bir yapr iskeleti saglamaktadir. Ayrica kirtk hematomun igerisine
ortamindaki trombositler ve diger hiicrelerden biiylime faktorii ve bazi proteinler
salimir.  Bunlar, kirik onariminda yeri olan hiicre gogiinde, kemik zarimndan
kaynaklanan hiicre ¢ogalmasinda ve onarim dokusu ara maddesinin sentezinde
aracidirlar (11).
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Resim 2: Kemigin yapisal birlesenleri

Kirik olustuktan sonra dokudaki mast hiicrelerinin kirik bolgesine histamin
salgilamasiyla, atardamarciklardaki gecici bir daralmayi, atardamarcik ve
toplardamarciklardaki genisleme izler. Ayrica kilcal damar zar gegirgenligi artar.
Damar genislemesi ve plazma eksudasyonuna bagl olarak, kirik bolgesinde ilk 24
saat icinde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit ve lenfositleri igeren

akut yang1 hiicreleri, 6demli bolgeye dogru gog eder.

Komsu haversiyen sistemler arasinda fazla baglanti olmadigindan, kirik
hattinin her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bdlgede dolasim durur.

Buradaki osteositler biiziislirler ve eriyerek bos lakunalar birakirlar. Sonugta kirik



uclarinda, kemik dokuda daha genis olmak iizere doku 6limii olusur. Kirik ve ¢evre
dokudan prostoglandinlerin salinimi yanisira 6lii materyalin varligi akut yanginin

baslatilmasinda 6nemli rol almistir (5).

Kirik bolgesindeki hematom 48 saat icinde organize olur. Bu bolgedeki
fibrinojen, eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobin ve albuminle fibrine doniiserek bir
yapt olusturur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve makrofajlarin damar disina ¢ikmasi
ile fibrin ara maddesi meydana gelir. Makrofaj, histiosit ve fibroblastlarin yaptigi
kollajen de fibrin aramaddesi olusumunda etkilidir. Fibrin agindan da kemik yapimi
icin hiicre ¢ogalmasi baglar. Bu donemde ara madde i¢indeki oncii hiicreler, lokal

biyolojik etkilerle, degisik dokulari olusturmak igin farklilasmaya hazirdir.

Biiyiik kiriklarda makrofaj ve monositler, biitiin viicudu etkileyen bir sitokin
olan IL-1 salgilar. Bu madde yaralanma bolgesine lenfositlerin go¢iinii, kemik geri

emilimini saglar ve orta beyin araciligiyla ates meydana getirir (12).
b. Onarim Evresi (2-40 giin )

Bu evre kirik iyilesmesinde en 6nemli kisimdir. Ilk basamag hematomun
organize olmasidir. Bolgesel mekanizmalarla hassaslasan oncii hiicreler; yeni damar,
fibroblast, hiicreler aras1 madde, destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak iizere
farklilagmaya ve diizenlenmeye baslar. Ileri yaslarda bu ¢ok yonlii gelisim &zelligine
sahip hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir. Bu da iyilesmenin siiresini ve

kalitesini etkilemektedir.

Bu evre kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da yapisal olarak tipik
hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol oynayan hiicreler
mezangimal kokenli ¢ok yonlii gelisim giiciine sahip hiicrelerdir. Bunlar ¢ogunlukla
kirik bolgesindeki graniilasyon dokusunun ig¢inden, ayrica dis kemik zarinin kemik
yapici tabakasi ve daha az olarakta i¢ kemik zarindan koken alirlar. Bu hiicreler
farklilasmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayanlar, kilcal damarlarla hematom
icine giren fibroblastlardir. Ucgiincii giinde kars1 kirik uglarinda, yogun mezansimal
hiicre varligt mevcuttur.  Bu hiicreler kirik parcalar1 arasinda yumusak bir

graniilasyon dokusu olusturur.

Ic ve dis kemik zarindaki kemik yapici hiicrelerle, fibrin ara maddedeki

fibroblastlarin ¢ogalip farklilasmasiyla, bu graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastlar
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kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise
osteoidi salgilarlar. Iyilesen kemigin gerilmeye karsi dayamkliligi, icerdigi kollajen

miktariyla yakin iligkilidir.

Iyilesme dokusunun boyutu kirigin hareket derecesiyle dogru orantilidir.
Kirik hattinda hareket ne kadar fazla ise iyilesme dokusunun miktarida o kadar fazla

olur.

Kirik olusumu ya da cerrahi miidahale sirasinda dis kemik zarmin hasar

gormesi kirik iyilesmesini yavaslatir (13).

Kirik bolgesinde mezansimal hiicre ¢ogalmasi ilk 16 saatte saptanmistir. Bu
cogalma, kirik sonrasi 32 saatte en lst diizeye ¢ikar. Kirik iyilesmesinin ilk
doénemlerinde dis kemik zariyla ilgili damarlar, ge¢ donemde ise besleyici damarlar,
kilcal damar tomurcuklanmasina yardimci olur. Fakat kilcal damar gelisimi
osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu
kemige yakin seviyedeki hiicreler, osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan,
hiicreler dolasim yoniinden fakirdir ve bunlar kondroblast ve kondrosite farklilagarak
kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast haline gelen, kanlanmanin yeterli oldugu
bolgelerdeki hiicreler ise kemik trabekiillerini olusturur. Bdylece en dis tabakada
kikirdak dokunun istiinii 6rten kemik zarmin derin tabakasindan c¢ogalan kemik
yapici hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekiilleri
bulunur. Zamanla her iki kirik parcasinin ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle
birleserek, kiriga biitiinliikk saglayan dis kallusu meydana getirir. Ayni sekilde ilik
boslugunda da benzer olaylar birbirini takip eder. I¢ kemik zar1 ve iligin kemik
yapici hiicresinden gelisen trabekiillerle, iligin kdpriilenmesi olusur ve i¢ kallus
meydana gelir. Ilk 7- 12 giiniin sonrasinda yumusak kallus kitlesi, fibroz doku ve

kikirdaktan olusmustur (11, 13).

Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus)
belirginlesir ve kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Damar
yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur ve kanla beslenme
yeterli olursa, osteoblastlar kallus icinde normal kemik gelisimine elverisli ara
maddeyi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan ¢aligmalara gore; damar endoteli
sialik aside bagli olarak, kikirdak doku da proteoglikanlardan zengin oldugu i¢in

negatif yiikliidiir. Yeni damarlanmayla kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti

7



nedeniyle, damarlanma engellenmektedir. Kalsiyum iyonu bu negatif yiikii pozitife
cevirerek, yeni damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla
sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi i¢in damarlanma, bunun saglanabilmesi
iginse osteoidin mineralizasyonu gereklidir. Bu, sert kallusun olusumu ve yapisal
stabilite i¢in gereklidir. Onarimin bu déneminde kirik uclar1 arasinda kemik miktar
artarak fuziform bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik araligr ortiiliir. Kikirdak
dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere doniistiigiinde alkalen fosfataz
salgilanir. Kondrositlerden kikirdak ara madde kesecikleri de atilmaya baglar.
Kikirdak ara maddesi kalsifiye olur. Bu doku i¢inde kalan kondrositler difiizyonla
beslendiginden o6liir ve bulunduklar1 yerde lakuna adi verilen bosluklar meydana
gelir. Kondroklastik faaliyetle geri emilim artar ve lakunalar genisler. Siire¢ devam
ederken, bu bosluklara kilcal damarlar ve kemik hiicreleri girmeye baslar.
Kalsifikasyon olmadan damarlanma ilerleyemez. Pargalanan kalsifiye kikirdagin
yerini almak i¢in damarli doku ve osteoblastlar gerekli mekanik uyarilarla kemik
yapimina baglarlar. En sonunda olusan trabekiiler (stingersi) kemik i¢indeki bosluklar
arasinda kalsifiye kikirdak artiklari goriilebilir (Resim-3) (14).

Olii kirik uglar1 dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin
bilinmemektedir. Fakat kirik bolgesinde o©nemli miktarda tespit edilen
prostoglandinlerin, yeni osteoklast olusumuna ve mevcut osteoklast aktivitesinde
artisa neden oldugu disiliniilir. Bu hiicreler tarafindan olusturulan bosluklari
osteoblastlar sarara canli kemik gelismesini saglarlar. Sonugta 6l bolgenin tiimii
canli kemikle yer degistirir. Kirik kemik uglari, i¢ ve disg kallus gelisimiyle ¢ok
saglam bir yapiya kavusur. Kallus olusumu, yetiskinlerde ¢ocuktan ve kompakt
kemikte trabekiiler kemikten daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus
olusmast ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda zaman gerektirir. Kallus
olusumuyla beraber kaynamanin olustugu sdylenebilir. Bununla beraber, kaynama
heniiz son noktasina ulagmis degildir. Onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz
ve etkisiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca

uzanmasi ile yeniden sekillenme evresi baglar (15).



Osteoprojenitor Hicre

Osteoblast
Osteoid
Preosteosit ——

Osteosit

Resim 3: Osteoprojenitor hiicrelerin osteoblast ve diger hiicrelere
farklilagsmasi: (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. Tiirkceye cevrilerek alindi.)

c. Kemigin Yeniden Sekillenme Evresi (25-100 giin)

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

normalde 4-16 hafta siirerken, yillar boyunca da devam edebilir.

Yeniden sekillenme evresinde 4 olay gergeklesir:

1- Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler
doku olusur.

2- Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

3- Kompakt kemik uglarindaki 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.



Wolf kanuna gore kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giiniimiizde de kemigin yeniden
sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks vyiizii pozitif, konkav yiizi ise negatif elektrikle
yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde geri emilim ve
osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav ylizde ise yeni kemik yapimi
olmaktadir. Yani, kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda geri
emilim olur (5, 7, 13).

Bu evreden sonraki kemigin tiraglanip yeniden eski haline dondiigii yeniden

sekillenme evresi 1-2 yil siirer ve yalniz ¢ocuklar ve adolesanlarda goriiliir.
2.1.1 Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler:
Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde incelenir (5, 11, 13, 14, 16).
2.1.1.1. Yerel faktorler:
1. Travmanin derece ve etkisi
2. Kiurik uglarmin birbirine gére konumu
3. Kurik yerinin kanla beslenmesi
4. Kirilan kemigin tiirii
5. Kirik ¢izgisinin 6zelligi
6. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi
7. Yerel bir enfeksiyon olup olmamasi
8. Yerel patolojik kosullar
9. Hatali tedavi
10. Elektrik akim1

11. Denervasyon
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2.1.1.2.Genel faktorler:

1-Yas: Azalan yasla orantili olarak mezangimal hiicre farklilagsmasi, yeni

kemik dokusu gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir.

2-Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve
beslenme bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. Iltihabi olaylar (tiiberkiiloz,

kronik hastaliklar), kalsiyum tuzlarinin ¢éziinmesini etkiler.

3-Hormonlar: Parathormon’un, osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden
sekillenmesini uyaric1 ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri vardir.
Osteoblastlarin tizerine dolayli etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik
iyilesmesinin yavaslamasidir. Kalsitonin parathormon’un karsit etkilerine sahiptir.
Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni
kemik olusumu arasinda dogru orant1 vardir fakat iyilesmeyi olumlu yonde etkileme
mekanizmasi heniiz agiklanamamustir. Insiilin ve biiyiime hormonu gibi anabolizan
hormonlar kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu ve diger
anabolizan hormonlar, proteine bagli Ca artisim1 etkileyerek kirik iyilesmesine
yardimci olur. Tiroid hormonu da paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden
sekillenmesine yardim eder. Kortizon ise mezansimal hiicrelerden osteoblast gelisimi
ve ara madde olusumu i¢in gerekli yap1 taslarinin sentezini yavaglattigindan, kirik

iyilesmesini geciktirir.

4-Vitaminler: A vitamini normal dozda mezensimal hiicre farklilasmasini
uyararak kirik iyilesmesine yardim eder. C Vitamini, dolayli yoldan kemik
iyilesmesini olumlu etkiler. D Vitamini, normal dozlarda kirik iyilesmesini
hizlandirir.  Eksikliginde kalsiyum diizeyi diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar.
Kalsiyumun kemikten kana gecisi yaninda, kemik hiicrelerinde sitrat iiretimini
arttirtr. B6 Vitamini eksikligi ve K vitamini karsit etkisi gosteren ilaglar kirik

Iyilesmesine olumsuz etki ederler (16).

5-flaclar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine
yardim eder. Deneysel calismalarda L-Dopa ve klonidin biiyiime hormonunu
arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi goriilmiistiir. indometazinin yiiksek
dozlarda kirik iyilesmesini durdurdugu bilinmektedir. Lazer tedavisinin deneysel

kirik iyilesmesi lizerine olumlu etkisi gosterilmistir.
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6-Kirik bolgesi egzersiz ve stresleri: Iyi rediikte ve tespit edilmis kirik
kemiklere erkenden fonksiyon ve kontrollii yiik verilir veya yiiriitiiliirse kemik
gelisimi uyarilarak iyi sonu¢ alinmaktadir. Bunun nedeni prostoglandin-E; miktarinin

artmasi ve bu bolge dolagimina olumlu bir etkisi olmasindandir.
2.1.2 Kirik lyilesmesinin Uyarilmasi

Kiriklarin biiyliik ¢ogunlugu problemsiz bir sekilde iyilesirler. Kiriklarin
sadece %10’ unda kaynamama veya kaynama gecikmesi nedeniyle cerrahi girisim

gerekmektedir (17).

Kirik iyilesmesini olumsuz etkileyen ¢esitli risk faktorlerinin varliginda ve
baz1 kaynamasi sorunlu bdlgelerin taze kiriklarinda kirik iyilesmesini hizlandirmak
icin, kaynama gecikmesi ve kaynamama durumlarinda iyilesmeyi uyarmak icin
kullanilan birtakim biyolojik ve fiziksel yontemler mevcuttur. Bunlarin bir kismi
genis klinik uygulama alan1 bulmusken bir kismi heniiz arastirma asamasindadir

(17).
2.1.2.1. Biyolojik Yontemler

Kemik 1yilesmesinin hiicresel ve molekiiler asamalarinin daha iyi anlasilir
hale gelmesi ile ve teknolojideki gelismelerle, kemik iyilesmesini uyarmak icin

kullanilan materyaller de ¢esitlenmektedir (18).

Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin, ¢ogalarak oncii kemik hiicrelerine
farklilagsmasini ve bu sekilde kemik yapiminin uyarilmasini saglamaya osteoindiiktif
etki adi verilir. Por6z yapi iskelesi olarak, fibrovaskiiler doku ve 6ncii kemik
hiicreleri tarafindan invaze edilip {lizerinde yeni kemik dokusu olusumuna
osteokonduktif etki adi verilir. Igerisinde kemik yapimindaki hiicreleri barindiran
yap1 iskelesinin konak¢1 doku ile uyum i¢inde yeni kemik olusumu saglamasina ise

osteojenik etki ad1 verilir (17, 19).

Bu amaglarla otojenik veya allojenik kemik greftleri, otojenik kemik iligi,
demineralize kemik matriksi, osteokonduktif biomateryaller ve osteoindiiktif biiylime

faktorleri kullanilmaktadir (17, 19, 20).
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2.1.2.2.Biyofiziksel Yontemler

Kirik iyilesmesinde mekanik kosullar olduk¢a &nemli rol oynar (21, 22).
Rediiksiyon sonrasi dengesizlik veya kirik uclarinda agir1 ayrilma kirik iyilesmesini
olumsuz etkilerken, buna karsin kontrollii mikro hareket veya kontrollii ritmik

ayrilma kirik iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir (23, 24).

Tim bunlardan yola c¢ikilarak kirik iyilesmesinin uyarilmasinda mekanik
kosullarin uygun hale getirilmesinin etkileri arastirilmis ve klinik uygulama alam
bulmustur.  Ayrica kaynamama durumlarinda elektriksel veya elektromanyetik
uyarinin, taze kiriklarda ise ultrasonun ve hiperbarik oksijen tedavisinin kirik
tyilesmesini uyarict etkileri arastirilmis ve kontrollii klinik ¢alismalar uygulanmigtir

(17, 25).
2.1.3.Kemige ait biyokimyasal degerler ve yorumlari:

Cesitli hastaliklarda meydana gelen kemik tutulumunu gostermede ve tedavi
izleminde kemik biyokimyasal belirtegleri olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir (26, 27).

Bunlarin bazilarinin 6zelliklerinden asagida bahsedilmistir.
2.1.3.1. Kemik yapim belirtecleri:

Osteokalsin: Osteoblastlar tarafidan sentezlenen bir ara madde proteinidir.
Kemikte en bol bulunan nonkollajenoz protein olup kemige oldukca Ozgiidiir.
Osteokalsin, kalsiyum iyonunu kemik ara doku maddesine baglayan bir proteindir.
Bu madde gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna katkida bulunur.
Osteokalsin sentezi, D vitamini araciligi ile olur. Bu vitamin osteokalsin gen
yazilimini diizenler. D vitamini eksikligi olan deney hayvanlarinin kemiklerinde,
normale gore %50 daha az osteokalsin oldugu saptanmis ve 1.25 (OH) D verilmesi
ile serum osteokalsin diizeyi arttirilmistir. Osteokalsin, mineral depolanmasinda ve
kemigin yeniden sekillenmesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu peptidin
kan diizeylerinin tespiti metabolik hastaliklarin tanisinda; kalsitonin, D3 vitamini ve

kalsitriol tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir.
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Kemik alkalen fosfataz: Alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi olan
bone alkalen fosfataz (BALP) osteoblast membranina yerlesik bir protein olup
osteoblast aktivasyonu varsa dolasima salimir. BALP'1m Ol¢iimii, kemik dis1
patolojilerden daha az etkilenir ve kemik olusumunu degerlendirmede oldukga iyi bir
belirtectir. Osteoporoz tanisi iginde bu enzimin aktivitesini 6l¢mek gereklidir. 13 ve
17 yas arasindaki c¢ocuklarda total alkalen fosfataz diizeyinin %87’sinin kemik
izoenzimine, % 8.5’unun karaciger izoenzimine, %1.5’unun barsak izoenzimine ait
oldugu gosterilmistir (28). Dolayisiyla serum total alkalen fosfataz diizeyi mevcut
bir karaciger ve safra yollar1 hastalig1 yoksa sadece kemik yapinin bir gostergesi

olarak kullanilabilir (26, 29).

Tip 1 prokollagen | karboksiterminal propeptid(PCIP) ve Tip 1
prokollajen aminoterminal propeptid(PNIP): Kollajenler en biiyiik destek doku
proteinleridir. Sentez ve yikimlari gelisim sirasinda oldukga belirgindir. Mineralize
kemikte tip 1 kollajen yumusak dokularda ise tip 3 kollajen bulunur. Tip 1 kollajen
biitiin bag dokularinda fibroz form olustururlar. Prokollajen 1 adi verilen Oncii
molekiil olarak osteoblastlarda sentez edilirler. Bu &ncii molekiil kollajen iiretimini
ve biliylimeyi gosteren biyokimyasal bir belirtectir. Tip 1 kollajen sentez belirteci
olarak karboksi-terminal ve amino-terminal propeptidler (PCIP ve PNIP) ve yikim
belirteci olarak ise karboksi-terminal telopeptid tip 1-kollajen (ICTP) kullanilir.
Sonugta bu Olciimlerle Tip 1 kollajen olusumu degerlendirilir ve kemik ara

dokusunda en bol organik yapi kollajen oldugundan kemik olusumunu yansitir (30).

Total alkalen fosfataz (TALP): Biitin dokularda, 06zellikle hiicre
membranlarinda bulunan bir enzim olan Alkalen Fosfataz enzimi fosfat esterlerinin
alkali ortamda (pH:8-10) hidrolizini katalizler. Enzim aktivitesi i¢in ¢inko ve
magnezyum gereklidir. Kalsiyum ve inorganik fosfat ise aktiviteyi inhibe eder.
Plazma alkalen fosfataz enzimi, {i¢ farkli gen lokusu tarafindan kodlanir ve bu ii¢
farkli lokustan intestinal, plasental, karaciger ve bobrek kokenli alkalen fosfataz
enzimleri sentezlenir. Normal pediatrik populasyonlarda total serum alkalen fosfataz
aktivitesinin  %80-90'm1 kemik orijinlidir. Saglikli kisilerde alkalen fosfataz
aktivitesinin yarist kemikten ve arta kalanida karacigerden koken alir. Plasenta ve
barsak formlar1 ise daha az konsantrasyondadir. Alkalen fosfataz aktivitesi kemik

hastaliklannda en sik kullanilan biyokimyasal gostergelerden biridir (26).
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Kemik sialoproteini (Bone Sialoprotein-BS): Osteoblastlar ve osteoklastlar
tarafindan sentezlenir. Aynca kartilaj, plasenta ve desiduada bulunabilmektedir. Bu
nedenle tam spesifik sayilmasada kemik yapim ve yikim dongiisliniin hassas bir
belirteci olan kemik sialoproteini preosteoblastlar i¢in mitojeniktir ve osteoblastlara
doniistimlerini saglar. Serum diizeyi baglica kemik yikimiyla ilgili progesleri

gosterir.
2.1.3.2. Kemik yikim belirtecleri:
Kollajen ¢apraz baglarimin idrarla atilim (idrar pyridinium cross-link):

Kemik organik yapisinin %90 kadarim1 Tip 1 kollajen olusturmaktadir.
Kemik kollajeninin rijiditesi ve biitiinliigii bitisik kollajen fibrilleri arasindaki ¢apraz
baglanmalarla saglanmaktadir. Bu baglanma lizil oksidaz ile hiicre disinda meydana
gelir. Bu ¢apraz baglar piridinolin (Pyr) ve deoksipiridinolin(D-pyr) dir. Pyr ve D-
pyr kemik, kartilaj, tendon ve diger bag dokularinda bulunmasina karsin; deride Pyr
cok az miktarda bulunur. D-pyr ise deride bulunmamaktadir. D-pyr hemen hemen
yalniz kemige Ozgiidiir. Osteoklastik kemik rezorpsiyonu sirasinda kollagenin
yikima ugramasi sonucunda yikim iriinleri dolagimda Pyr baglantilart olarak
bulunur. Kollajen yikiminin en belirgin ve duyarli gostergesi olan Pyr ve D-pyr
matiir kollajen yikimi ile aci8a ¢ikmakta yeni sentezlenen kollajenden
kaynaklanmamakta ve bagka iirlinlere metabolize olmamaktadir. Ayrica dietin bu
bilesikler iizerine etkisi yoktur. Bu maddeler bobrek ve karacigerde daha ileri

diizeyde metabolize olarak idrar yolu ile atilir (31).

Achik idrar kalsiyumu: 24 saatlik idrardaki kalsiyum atilimi ve ilk idrardaki
kalsiyum/kreatinin  oran1 kemik rezorpsiyonun en &nemli  biyokimyasal

belirleyicilerindendir.
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Idrar hidroksiprolin: Hidroksiprolin baslica kollajende bulunur ve
molekiiliin aminoasit igeriginin %]13'tinii gosterir. Hidroksiprolin, peptid zinciri
icinde meydana gelen post-translational hidroksilasyonla prolinden meydana gelir.
Kollajen degradasyonu esnasinda salinan serbest hidroksiprolin tekrar kullanilmaz.
Biolojik sivilarda bulunan endojen hidroksiprolinin ¢ogu kollajenin ¢esitli
formlarinin  degradasyonundan olusur. Idrar total hidroksiprolini total kollajen
metabolizmasinin sadece %10'ununu yansitir. Bu agidan kemik rezorpsiyonuyla kot

korelasyon gosterir (32).

Idrar hidroksilizin glikozidler:  Hidroksiprolin  gibi, hidroksilizin
diizeylerinin de idrarla atilmasinda artis, kollajen ve kemik yikiminin potansiyel bir

belirtecidir.

Plazma tartarat-direncli asid fosfataz: Osteoklastik aktivite esnasinda
saliir ve yikim belirteci olarak kullanilabilir. Asit fosfataz aktivitesi; kemik, prostat,
dalak, eritrosit ve trombosit gibi bircok dokuda ve hiicrede bulunur. Kemik
izoenzimi sadece osteoklastlar tarafindan iiretilir. Ornegin; Paget hastalig,
osteomalazi, kemik metastazlari, hipertroidizm gibi durumlarda kemik asid fosfataz

diizeyi belirgin artar.
Tip 1 Kollajen Capraz Bagh telopeptid
Tip 1 kollajenin capraz bagh N-telopeptidi (NTX), osteoklastlarca kemik

kollajenin proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar.
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2.2 SPINAL KORD TRAVMASI:

Omurilik yaralanmasi, yalnizca travma bolgesinde sinirli kalan bir hasar
olusturmakla kalmayip, pek ¢ok organmi ve sonugta tiim organizmayi etkileyen
patolojik olaylar zincirini baslatir. Dolasim sistemi, solunum sistemi, sindirim
sistemi, lirogenital sistem, iskelet sistemi ve hatta endokrin ve immiinolojik sistemler
tizerine olusturdugu etkiler nedeni ile agir patolojik durumlara ve hatta 6liime neden
olabilir (33). Bu yaralanmalarin ldiiriictiliigiiniin yaninda hastalik yapici ve sakat
birakic1 etkilerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle parapleji ya da
kuadripleji ile sonuclanan spinal travmada akut donemde ve uzun donemde
kemiklerde meydana gelen ileri derecede mineral kaybi hastalarda uzun kemik
kiriklarina yatkinligi arttirmaktadir (3, 34). Kirik gelismis olan hastalarda ise bunun
iyilesmesi normal iyilesmeden farkli sekilde gerceklesmektedir. Tiim bu sebeplerden
nedeniyle omurilik yaralanmalarinda acil miidahale, sinir koruyucu tedavi ve cerrahi
tedavi kadar diger sistemlerin korunmasina yonelik, eklem ve kaslarin, idrar ve gaita
bosaliminin ve solunumun rehabilitasyonu ile enfeksiyonlardan korunma gibi destek

tedavilerinin 6nemi biiytiktiir.

2.2.1 OMURILIK ANATOMISI:

Omurilik medulla oblongatanin uzantist olup yaklasitk 46 cm kadardir.
Atlas’in iist kenarindan baglar ve L1 vertebranin alt sinir1 veya L2’nin {ist kenar
sinirina kadar intervertebral disk diizeyinde yer alan konus mediillaris denilen
yassilasmis bir ugta sonlanir. Konustan ¢ikan silindirik ve fibréz filum terminale
koksiksin arkasina kadar uzanir. Duramater ve araknoid (dolayisiyla subaraknoid

bosluk) ikinci sakral omura kadar uzanir (35).

Omurilik, silindir seklinde, 6n-arka yoniinde hafifge yassidir. Ekstremitelere
giden sinirlerle ilgili segmentlere karsilik gelen, servikal ve lomber genislemeler
gosterir. Ust ekstremiteyi innerve eden sinirler dordiincii servikalden ikinci torakal
segmente kadar, alt ekstremite ise {i¢iincii lomberden iiglincii sakrale kadar olan

segmentlerle iligkilidir (35)

2.2.1.1 Spinal sinirler: Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8
servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup
bunlar omurilige, sinir koklerini yapmak {izere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir

kokgeiikleri veya filamentlerin yaptigi lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal
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spinal sinir kokiiniin {izerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion
bulunur. Eriskinlerde, iist servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar
olan omurdan degisik derecede daha yukarida yer alir. Bu segmentler vertebral
spindz uzantilara gére konuslandirilir. Omurilik segmentlerinin omur segmentlerine
gore bu yer degisikligine ugramalari, neden servikal genisleme yaklasik olarak
kendisine karsilik gelen hizada iken lomber genislemenin son ii¢ torasik omur
hizasinda oldugunu agiklar. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disari

¢ikis noktalarina kadar kauda ekina olarak asagiya inmektedir.(35).

Sinir lifleri veya kokgiikleri omurilige 6n-yan ve arka-yan boélgelerinden
baglanir. Ventral lifler iki veya li¢ tane diizensiz kok halinde dogar. Bunlar baslica
On silitun veya boynuzlardaki hiicre aksonlari olan efferent liflerden kurulu olup
istemli kaslara motor komutlar gotiirlir. Dorsal filamanlar ise sig bir bdlge olan
posterolateral oluk boyunca diizenli diziler halinde baglanmis olup ilgili sinir arka
koklerin spinal ganglionlarina yerlesmis psodounipolar sinir hiicrelerinin merkezi

uzantilaridir (35).

2.2.1.2 Omuriligin vaskiiler yapisi: Omurilik bir 6n ve iki tane arka spinal
arter tarafindan olusturan ¢ok sayida radikiiler arter tarafindan beslenir.

Radikiiler arterler: Her vertebral segment hizasinda komsu arterlerden
dogar. Bircok ince radikiiler arter vertebral foraminadan sinir koklerine eslik ederek
mediale dogru seyreder. Esas olarak sinir kokiiniin beslenmesi ile iligkilidir. (35).

On spinal arter: Orta hatta tiim omurilik boyunca seyreder. Genel olarak her
vertebral arterin dordiincii segmentinden dogan iki 6n spinal dalin birlesmesinden
meydana gelir. On spinal arterden gelen kan merkezi dallar ve pial pleksuslardan
gelen penetre dallar yoluyla omuriligin 6n flgte ikisine dagilir.  Omuriligin
dorsolumbosakral kismi (T8’ den konus medullarise kadar olan) ana arter destegini
% 80 sol taraf interkostal (lomber) arterden dogan Adamkiewicz arterinden alir (35).

Arka spinal arterler: Eslesmis arterler olup omuriligin tim uzunlugu
boyunca posterolateral yiizde seyreder. Radikiiler arterlerin posterior dallari ile
anastomoz yaparlar. Kami omuriligin kendilerine karsilik gelen tarafinda arka {igte

bir kismina dagitir (35).
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2.2.2 DENEYSEL SPINAL KORD YARALANMASININ TARIHCESI

Akut omurilik yaralanmast modern toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik agidan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir nérolojik problem
olmasi ve evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememesi nedeniyle

halen 6nemini devam ettirmektedir (36, 37).

Insan spinal kord yaralanmalarmn biiyiik ¢ogunlugunda primer yaralanma
mekanizmasi spinal kordun kemik veya disk materyalinin kirigi, ¢ikigi ya da patlama
kiriginda spinal kordun akut sikismasi veya yirtilmast ile gerceklesir. Gilintimiize
kadar insan omurilik yaralanmasii taklit edebilecek, tan1 ve tedavide gelismeler
saglanmasinda yardimci olacak, bircok deneysel omurilik yaralanma modeli
gelistirilmigtir. Allen 1911 yilinda; kopeklerde laminektomi sonrasi omurilik iizerine
agirlik  distirerek kontilizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan
myelotominin ve travma sonrast hematomyelinin kaldirilmasinin ndérolojik
fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bu c¢alisma daha Once
yapilmis olan deneysel calismalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis ayrica

ikincil hasar konseptininde onciiligiinii yapmustir (38, 39).

Tator ve Rivlin tarafindan 1978 yilinda gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu yontemde klip
kapanma giicli ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bunun avantaji, omuriligin tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayn1 zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (40, 41). Bu
modellerle birlikte birgok deneysel omurilik hasar modeli gelistirilmistir. Bunlarin
arasinda en cok kullanilanlar, kompresyon, fotokimyasal travmatik yaralanma, akut
kinetik kompresyon ve akut statik kompresyon modelleridir. Kinetik kompresyon bir
saniyeden daha kisa bir siirede, statik kompresyon ise bir saniyeden daha uzun bir

stirede gerceklestirilen spinal kord kompresyonudur (42).
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Tim bunlar insanda meydana gelen spinal kord yaralanmasinin deneysel
modelleri olmalar1 nedeniyle gercek travmadaki etkiyi olusturup olusturmadiklar
yoniinde siipheler mevcuttur. Ornegin agirlik diisiirme yontemi yalnizca travmanin
baslangi¢ darbesini kapsar ve devam eden kompresyon giiciinii dislar. Oysa insanda
meydana gelen gercek spinal kord yaralanmalarinda kapali bir vertebral sistemde
kirik ve gikiklarin yarattigi ¢evresel ve anterior kord kompresyonu soz konusudur

(39).

2.2.3 OMURILIK YARALANMASININ PATOFIiZYOLOJISi

Yiiksekten diismeler, trafik kazalari, is kazalari, glinliik yasama ait kazalar,
goclik altinda kalmalar, spor yaralanmalar1 ve atesli silah yaralanmalar1 omurilik
yaralanmalariin baglica sebepleridir. Bu sekildeki ¢coklu yaralanmalar izole spinal
yaralanma yarattigi gibi cogunlukla uzun kemik kirklari, gogiis ve karin
yaralanmalarida ana travmaya eslik etmektedir. Ayrica vertebrada primer bir patoloji
(tiimdr, enfeksiyon, osteoporoz, metabolik ve kemik hastaliklar1 vb.) sonucunda basit
travmalarla da patolojik kiriklar gelisebilir. Vertebra kiriklarinin % 50’den fazlasi
(L1>T12>L2>T11) torakolomber bolgede goriiliir ve tiim omurilik yaralanmalarinin
% 40’1 T12-L1 bolgesindedir (33).

Spinal kord travmasina maruz kalan hastalar lezyonun seviyesine bagli olarak
cesitli derecelerde motor ve duysal defisite sahiptirler. Komplet hasarlanma;
zedelenen spinal kord seviyesinin altinda tam olarak motor ve duysal fonksiyon
kaybi ile karakterize iken, inkomplet hasarda lezyon altinda motor veya duysal
fonksiyonlarin kismi varligi so6z konusudur. Seviye ise normal motor ve duysal
fonksiyonlara sahip en kaudal spinal kord segmenti olarak tarif edilmektedir (43).
Bu tip yaralanmalarin yaklagik yarisinda lezyon seviyesi altinda hicbir motor ve
duysal fonksiyonun bulunmadigi komplet hasarlanma mevcuttur (44).

Akut spinal kord yaralanmasina bagli olusan kord hasarinin meydana
gelmesinde iki mekanizmadan olusan hipotez ileri siiriilmektedir. Bunlar; birincil
mekanik hasar ve bunun tarafindan tetiklenen, birden ¢ok etkenin rol oynadig: ikincil
hasarlanma olarak tarif edilmektedir (45, 46).

2.2.3.1 Birincil Hasar

Omurilik yaralanmasi ile sonuglanan travma, omuriligin kendisini veya
etrafindaki vertebral kolonu etkileyebilir. ~ Sonugtaki hasarin boyutu, c¢esitli

biyomekanik faktorlere dayanir. Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya
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rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, noral elemanlarin kendisinde veya
omurilik damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep olur. Diger olast mekanik
etkiler, kemik kisimlardan, ligamanlardan veya spinal kanal igindeki kanamalardan
kaynaklanan kompresyonu i¢ermektedir. Bu kuvvetler, sadece yaralanma esnasinda
akut olarak degil, ayn1 zamanda kalic1 deformiteye bagli, kronik olarak da omuriligi
tahrip edebilirler. Mekanik instabilite, kompressif veya distraktif ek kuvvetler
yiikleyen travma sonrasi kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlara gotiirebilir ve
norolojik defisitte artmaya neden olabilir. Yaralanmanin yaygimlig1 ayrica kuvvet
uygulanan diizeyde spinal kanalin goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis
kanallar mekanik strese karsi tampon saglayabilse de, dar (stenotik) kanallarda boyle
bir rezerv yoktur. Konus medullarisle iligskisine gore yaralanmanin anatomik
yerlesimi de kismen prognostik dneme sahip gibi goriinmektedir. Kauda ekuina
yaralanmalar1, omuriligin kendisine gore daha iyi bir iyilesme prognozuna sahiptir,

zira alt motor noronlar travmaya daha direnglidirler (33).

2.2.3.2 ikincil Hasar

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen'in
1900'lerin  baslarinda, omurilikleri yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar
olustugunu gostermesi ile ortaya atilmistir. Bu fenomenin agiklanmasi igin, gesitli
patofizyolojik mekanizmalar one siiriilerek ikincil hasar kavrami gelismistir. Bu
mekanizmalara ylizeyel bakis Tablo 1 de Ozetlenmistir. Omurilik yaralanmasi
sonrasinda, omurilikte kanama, 6dem, demiyelinizasyon, aksonal ve néronal nekroz
ile kavite olusumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur.
Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagli olarak artarak, hasardan sonraki 6
gine kadar kotiilestigini  gostermistir  (39). Nemecek bu ciddi nekrozu
"otodestriiksiyon" olarak tanimlamistir (47). Omurilik yaralanmasi, omurilikteki
yaralanma bolgesinde sinirli kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin
noronlart omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya da

nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilerler (48).
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Tablo 1: ikincil Zedelenme Mekanizmalari.

Sistemik Etkiler (Norojenik Sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kan basincinda kisa siireli arti, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kardiak debide azalma

Omurilik Dolasiminda Lokal Etkili Vaskiiler Hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma

Ozellikle gri cevherde kanama

Mikrodolagimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest radikal iretimi

Lipid peroksidasyonu

Eksitotoksisite

Norotransmiter birikimi

Ketakolaminler; noradrenalin, dopamin

Aragidonik asit salinmasi

Eikazanoid iiretimi

Prostoglandinler

Endojen opioidler

Sitokinler

Elektrolit

Hiicre i¢i kalsiyumda artig

Hiicre dig1 potasyumda artig

Hiicre i¢i sodyumda artig

Yangisal Yanit

Serbest radikal {iretimi

Makrofajlar

Aksonal yikim, miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmast

Wallarian Dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji Metabolizmasinda kayip

ATP trretiminde azalma
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2.2.3.2.1 Vaskiiler Mekanizmalar ve Endotel Hasari:

Akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler etkiler ile birlikte ikincil hasara
neden olan ani mikrovaskiiler degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici
karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittikge artirir (33).

2.2.3.2.2 Sistemik Vaskiiler Etkiler

Akut omurilik yaralanmasi yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile
orantili olarak bir¢ok kardiovaskiiler ve hemodinamik etki yapar. Bir¢ok calisma
posttravmatik hipotansiyon ve norojenik sok gelisimini gostermistir. Travmay1
takiben sistolik arterial basingta hafif ve kisa siireli bir artis ardindan, ortalama arter
basincinda ve kardiyak outputta kalict bir diisis olur. Hipertansif fazda plazma
norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.  Travma sonrasi
hipotansiyon ve azalmis kardiyak output, sempatik tonus azalmasi etkilerindendir
(44).

2.2.3.2.3 Lokal Vaskiiler Etkiler

Tator ve arkadaslarinin klip kompresyon modeline gore yaptiklari omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma bolgesinde hem de sefalad ve kaudal komsu
bolgelerde atardamarcik, kilcal damarlar ve toplardamarciklarda kanlanmanin
durdugunu gostermislerdir. Iskemik bélge, gri cevherde ve buradaki hemorajiye
komsu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri gecerek beyaz cevhere ulasan
atardamarciklardaki vazospazm ve tromboz ile sekonder hasar artar (44). Beyaz
cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla azalir, 15. dakikadan sonra
normale dénmeye baslar. Gri cevherde ise travmadan sonraki ilk 5 dakika ic¢inde
birgok hemorajik alan belirir. Perfiizyon travmadan saatler sonra bile yoktur.

2.2.3.2.4 Biyokimyasal Degisiklikler: Omurilik yaralanmalarinda birgok
biyokimyasal mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir. Bu olaylarin en 6nemlisi
yaralanmadan sonra omurilikte norepinefrinin artmasidir.  Norepinefrin hasarl
omurilikteki lezyon diizeyinde kan akiminin azalmasindan dogrudan sorumlu
tutulmustur. Na*, K* ve Ca"™ gibi iyonlarin yer degistirmesi, lizozomal ve fosfolipaz
aktivasyonu, prostoglandin, tromboksan ve eksitator aminoasit gibi norotoksik
maddeler, opiat reseptor aktivasyonu, lipid peroksidasyonu gibi bir¢ok biyokimyasal
olay bu nokta iizerine odaklanmistir. Yaralanmadan sonraki ilk 30 dakika iginde
birincil ndronal hasar baglar. Elektrolit konsantrasyonunda ki degisiklikler lezyon
diizeyinde iletimin durmasma yol agar. Hiicre i¢inde Na®, hiicre disinda ise K*

konsantrasyonunun artmasinin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir.
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Kalsiyum hem Na" hem de K™ akiminda 6nemli rol oynar. Normalde hiicre
dis1 Ca™" konsantrasyonunun hiicre icinden 1000 kat daha fazla oldugu saptanmistr.
Yaralanmadan sonra ise Ca’" pompasinin bozulmasindan veya hasarli kalsiyum
kanallarindan sizma sonucu fazla miktarda Ca'™" hiicre icine girerek fosfolipaz,
proteaz ve fosfatazlari aktive eder. Fosfolipazlar membranin yapisini bozarak yag
asitleri ve aragidonik asidi serbestlestirir.  Siklooksijenaz ve lipooksijenazlar
arasidonik asidi, prostoglandinlere ve ldkotrienlere cevirir. Ca’" ile aktive olan
fosfatazlar, nitrik oksid sentaz gibi enzimleri aktive ederler. Sonug olarak Ca™*
iyonlar1 bir¢ok enzimin salinmasina, metabolizma ve taginmasina neden olarak hiicre
fonksiyonunu bozar. Hiicreye giren Ca™ mitokondrideki elektron transportunu da
etkileyerek serbest radikalleri agiga ¢ikarir. Serbest radikaller ile diger vazojenik ve
inflamatuvar maddeler kan akimini azaltarak hasarin ilerlemesine neden olur (48, 49,
50).

2.2.3.2.5 Metabolik Degisiklikler: Omurilik yaralanmasindan sonra omurilik
kan akiminin azalmasina bagli olarak gri ve beyaz cevherde glikoz kullanim1 gegici
olarak artar. Iskemi anaerobik glikolizise neden olur. Glikolizde en son metabolik
uriin laktik asittir. Hiicre i¢i laktik asit birtkimi asidozise yol acar. Laktik asidoz
daha fazla hiicre 6liimiine neden olur.

2.2.3.2.6 Odem: Yaralanan omurilikte ddem tek basina bir fenomen olmayp,
glutamat eksitotoksisitesi gibi diger yaralanma mekanizmalarina bagli olarak
gelismektedir. Hiicrei¢i Na® birikimine bagli sitotoksik ddem buna 6rnek olarak
gosterilebilir.  Odem sadece lezyon seviyesinde kalmaz rostral ve kaudale dogru
ilerleme gosterir (51).

2.2.3.2.7 Omurilik filetiminin Kesintiye Ugramasi: Akut omurilik
yaralanmasinda gecici veya kalici olarak aksonal iletim kesintiye ugrar. Akut evrede
iletimin kesintiye ugramasi biyokimyasal degisikliklere ozellikle de elektrolit
degisikliklerine bagh olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hiicre dist K' artis1 asin
depolarizasyon ve spinal soktan sorumlu tutulmaktadir. Membran bozuklugu ile
birlikte olan daha siddetli mekanik aksonal yaralanmada kalici iletim bozuklugu
goriilebilir .

2.2.3.2.8 Apopitozis: Programlanmig hiicre 6limii veya genetik olarak
diizenlenmis hiicre 6limii olarak tanimlanir (33). Diger sistemlerde oldugu gibi,
sinir sisteminin de gelisim ve devamlilik siirecinde istenmeyen hiicrelerin ortadan

kaldirilmasinda dogal seyreden bir siirectir. Ikincil omurilik hasarmm olusumunda
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da 6nemli rol oynar. Hiicre ve ¢ekirdeginin biiziilmesi ve DNA nin parcalanmasi ile
karakterizedir. Omurilik hasarinda ikincil hasar mekanizmalari, apoptotik hiicre
kaybina neden olabilir (33, 48). Glutamat artisi, serbest radikallerin artisina bagh
olusan omurilik hasari, sitokinler ve inflamatuar hasar gibi mekanizmalar, iskemi ile
ortaya c¢ikan gen ekspresyonu degisiklikleri apoptozun baglatilmasinda énemli olan
faktorlerdir.

2.2.3.29 Yangi: Omurilik vyaralanmasi sonu¢ fazinda yangi ve
demiyelinizasyon gelisir. Periferdeki l6kositler lezyon bolgesine goc eder. Erken
fazda notrofiller baskindir. Litik enzimler vaskiiler, noronal ve glial hiicrelerde daha
fazla hasar olusturur. Daha sonra makrofajlar kanamali ve nekrotik dokularin
ortadan kaldirilmasi olayina katilirlar. Yangi omurilik yaralanmasinin ilk 24 saatinde
baslar ve birkag¢ giin devam eder. Wallerian dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu
ile sonuglanan bu olayda astrositler ve diger glial hiicreler agirliklt rol oynar,

fibroblastlar da ayrica katkida bulunurlar (33, 48).
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3.GEREC VE YONTEM:
3.1.CALISMA PLANI:

Bu ¢alisma i¢in Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Yerel Etik Kurulu’na
bagvuruldu (10.5.2009). Kuruldan 22.5.2009 tarih ve 2009-23 sayili etik kurul onay1

alindi.

Calismada kullanilacak olan denekler Saki YENILLI Deney Hayvanlari
Uretim Merkezi’inden (Mamak-ANKARA) temin edildi. 45 adet Wistar-albino
cinsi erkek sican kullanildi. Denekler arasi genetik farkliliklar1 azaltmak icin
sicanlarin tamami ayni1 iiretim merkezinden saglandi. Bu deneklerin yas ortalamalari

9 ay, agirlik ortalamalar1 ise 380 gr.( 320-430) olarak tespit edildi.

Sicanlarin deney ig¢in klinige getirilmelerini takiben klinik muayeneleri
yapildi. Ortama uyum saglamalari i¢in yedi giin beklendi. Bu siire igerisinde
arastirict ile denekler arasinda alistirma amacgh temas gergeklesti. Siganlar ameliyat
Oncesi ve sonrasi standart laboratuar yemi (%1.1 kalsiyum %0.8 fosfor ) ve limitsiz
olacak sekilde musluk suyu ile beslendi. Yem ve su giinliik olarak degistirildi. Tim
siganlara profilaktik amagla 30 mg/kg Sefazolin Na (Cefazol®) intraperitoneal olarak
uygulandi. Denekler 22 °C derecede, biyolojik ritimlerine uygun olarak 12 saat
karanlik-12 saat aydinlikta barindirildi. Calisma siiresince kenarlar1 sert plastik ve
istiinde c¢elik 1zgara bulunan deney grubuna gore numaralandirilmis kafeslerde
(19x12x12 cm) agirlik takibi yapilmak amaciyla tek baslarina tutuldu. Siganlarin
bakim ve operasyonlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1

Deneysel Cerrahi ve Arastirma Laboratuar’inda gerceklestirildi.

3.1.1 Caliyma gruplari: 45 adet sican raslantisal olarak 3 gruba ayrildi.
1.grup spinal travma ve kirik grubu (n=20), 2. grup yanlizca kirtk grubu (n=20) ,
3.grup ise ayni kosullarda beslenmis ve barinmis ancak hi¢bir miidahale yapilmamais

sicanlarin bulundugu grup (n=5) (Intakt kontrol).
1.Grup (travma grubu): Spinal travma ve sag tibialarinda kirik olusturuldu
2.Grup (kontrol grubu): Yanlizca sag tibialarinda kirik olusturuldu.

3.Grup (intakt kontrol): Cerrahi hi¢bir miidahale yapilmadi.
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3.1.2 Anestezi: Her bir siganin agirligi elektronik hassas tarti (Precia XB-
220A) ile olgiildii. Anestezik ilag dozu hesaplandi. Tiim deneklere intraperitoneal
olarak verilen 35 mg/kg Ketamin HCI (Alfamine®) ve 5 mg/kg Ksilazin HCI

(Alfazyne®) ile anestezi saglandi1 ve operasyon sonrasinda olasi sivi ve kan kaybini

yerine koymak amagli 30 ml/kg izotonik intraperitoneal uygulandi.

Resim 4: Anestezi sirasinda kullanilan ilaglar ve antibiyotik (a), tart1 diizenegi (b),

cerrahi arag geregler (c), deneklere anestezi uygulanis sekli (d).

3.1.3 Cerrahi teknik: Tim cerrahi islemler rahat bir cerrahi girisim
saglamak amacgli 0zel deney tespit tahtalarinda uygun pozisyon verilerek
gerceklestirildi. Cerrahi islem denek basina ortalama 20 dakika siirdii. Deneklere
genel anestezi sonrasi sirt ve diz bolgesi tras edilerek Polyvidon iyot (Batticon,
Adeka ®, Samsun) ile lokal antisepsi uygulandi ve vertebra lizeri steril ortiilerle
ortiildii. Ust Lomber seviyeden spinal travma olusturulacaklara torakal 12- lumbal 4
seviyesinden cilt, cilt alt1 insizyon yapildi. Paravertebral fasya gecilerek kaslar
laterale kiint disseksiyonla siyrildi. Lomber 1-3 laminalar1 goriilerek total

laminektomi uygulandi. Bu islem uygulanirken hayvanlarin duramaterlerinin
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zedelenmemesine dikkat edildi. Daha sonra 1.gruptaki deneklere Rivliv ve Tator ‘un
lip yontemi ile kapanma basinci 50 gram olan anevrizma klipsi (Yasargil, FE 619K,
Aesculap AG, Almanya) yerlestirilerek ekstradural olarak spinal travma olusturuldu
(41). Klips bir dakika siire ile tutuldu ve klips tutucusu ile hemen kaldirildi.
Hemostaz1 takiben katlar anatomisine uygun olarak keskin igneli 3/0 ipek
(Sterisilk®, Tirkiye) ile kapatildi. 2. Gruptaki deneklere spinal travma

olusturulmadan yalnizca laminektomi yapilda.

Resim 6: Cilt insizyonu sonrasi paravertebral kaslarin siyrilmasi (a), Laminektomi
sonrast medulla spinalisin goriilmesi(b), Klip kompresyon yontemi ile medulla
spinalis hasar1 olusturulmasi (c), hasar sonrasi spinal korda meydana gelen hematom
(d), insizyonun kapatilmis hali (e)
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Daha sonra 1. ve 2. gruptaki deneklerin sag dizleri serum lastigi ile
fleksiyonda sabitlendi. Traslanmis ve antiseptik soliisyonla boyanmis olan ciltten
patellar tendon goriiliip tibia proksimali ve cismi palpe edildi. Bonnarens ve
Einhorn’iin tamimladig1 sekilde tibiaya proksimalden kanal igerisine 0,6 mm’lik
Kirschner teli (Hipokrat®, Izmir, Tiirkiye) gonderildi (52). Telin sikistig1 yerde tel
3-4 mm kadar geri ¢ekilerek tibia kondilleri hizasindan kesildi. Kanal i¢inde kalan
tel kondilden disar1 tasmayacak sekilde tekrar kanala itilerek yerlestirildi. Ayak
bilegi ve diz hareketleri kontrol edilerek herhangi bir eklem penatrasyonu olup
olmadigina bakildi. Her iki gruptaki deneklerin sag tibialari yine Bonnarens ve
Einhorn’iin tanimladig1 sekilde 6zel tasarlanmis bir cihazla 3 nokta prensibine uygun
olarak kiint travma ile 1/3 orta bolgeden basit kapali kirik olusturuldu. Kirik
meydana geldikten sonra palpasyonla stabilitesi kontrol edildi. Rotasyonu ve
dizilimi kal¢a diz ve ayak bileginin dizilimi ve kars1 ekstremite kullanilarak yapildi.
Standart kirik olusum olusmadigi ameliyat sonrasi ¢ekilen grafilerle tespit edildi.

Uygun dizilimde olmayan kiriklar ¢alisma dis1 birakildi.

Resim 7: 3 nokta prensibine gore kirik olusturulmasi (a), Kapali kirik sonrasi

meydana gelen hematomun sematize hali.
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Resim 8: Dizin hiperfleksiyonda hazirlanmasi (a), Patellar tendon goriilerek kanal

icerisine tespit materyalinin gonderilmesi(b-c).

Resim 9: 3 nokta prensibine gore kapali kirik olusturulmasi (a-b), saglam ekstremite

kullanilarak dizilimin kontrol edilmesi(c).
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Resim 10: Deneklerin ameliyat sonrasi grafileri (a-b).

\\ A
b C d

Resim 11: On arka ve yan grafiler uygun kanal ici ¢ivileme ve kirik seklinin

goriilmesi (a, b, c, d).
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3.1.4 Ayilma ve cerrahi islem sonrasi bakim: Tim denekler ameliyat
sonrast donemde tekli kafeslerde, 1s1 kayiplarini kontrol etmek amaciyla 60 watt lik
ampul altinda kendilerine gelene kadar izlendi. Operasyonu takip eden 4 saat
icerisinde tiim deneklerin anasteziden ¢ikarak kafes icerisinde yemek yeme, su icme
aktivitelerine bagladiklar1 gozlendi. Spinal kord lezyonu olusturulup paraplejik hale
gelen siganlarin mesaneleri, kendileri bosaltana kadar ilk 1-2 hafta giinde en az 4 kez
manual olarak bosaltildi. Glob olmalar1 6nlendi. Yine paraplejik ratlarin alt
ekstremiteleri hareketsiz oldugundan yemler 1slatilarak petri kaplarina yerlestirilip

kafes icerisine kondu. Alt ekstremitelerinde basi yaralarinin olusmasini engellemek

amagch glinde 2 kez masaj yapilarak kan dolagimi hizlandirildi.

Resim 12: Deneklerin ameliyat sonrasi ayilma periyodlar1 (a). Paraplejik olan
deneklerin arka ekstremitelerindeki flask paralizi (b), palpasyonla yapilan mesane

masaji (C).
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3.1.5 Sakrifikasyon: Tim sicanlar 5 haftalik (35 giin) kirik iyilesme
sliresini tamamladiktan sonra 100mg/kg Tiopental Sodyum intraperitoneal verilerek
sakrifiye edildi. Agirliklar1 kaydedilerek deney 6ncesi agirliklar ile karsilastirildi.
Hepsinden intrakardiak alinan kan 6rnekleri EDTA’I1 biyokimya tiipliinde saklandi.
Alt ekstremiteler diz ekleminden kesildi. Kanal ici tespit materyelleri ¢ikartildi ve
kallus dokusuna zarar vermeden c¢evre yumusak dokular temizlendi. Elde edilen
materyaller histopatolojik inceleme i¢in formol igerisinde, biyokimyasal inceleme
icin serum fizyolojik igerisinde.muhafaza edildi. Tiim preperatlara uygun kodlar

verilerek karismalar1 engellendi.
3.2 Degerlendirme:
3.2.1 Biyokimyasal degerlendirme:

Sakrifikasyondan hemen sonra elde edilen kemik ve kallus Ornekleri
aliminyum folyolara sarilarak, kan Ornekleri ise santrifiij edildikten sonra

plazmalarina ayrilarak calisma tarihine dek -80°C de saklandi.

Testin yapilacagr zaman tiim Ornekler oda sicakliginda erimeye birakildi.
Daha sonra kemik ve kallus ornekleri agirliklari Ol¢iilip ince bir pudra halini

alincaya kadar havanda doviildii.

Kalsiyum diizeyleri ticari Calcium Arsenazo III kolorimetrik test kitiyle
gerceklestirildi (randox calcium arsenazo III testi). Test prensibi Arsenazo III iin
Ca™" ile baglanarak 650 nm de kolorimetrik olarak olgiilebilen renkli bir bilesik
olusturmasina dayanmaktadir. Ornekteki kalsiyum miktar1 olusan renkli kompleksin
yogunlugu ile dogru orantilidir. Kemik ve kallus 6rnekleri standart testin lineeritesi

g6z onilinde bulundurularak sulandirilarak calisildi.

Hidroksiprolin ol¢iimii kemik ve kallus orneklerindeki kollajen miktarim
belirlemek i¢in Bergman ve Loxley’in metodlarinin (1963) (55). modifikasyonuyla
gergeklestirildi. Kisaca kallus dokusu 7M HCI ile 6 saat boyunca 110°C de inkiibe
edildi. Hidrolizat 4000g de santrifiij edildikten sonra 1ml supernatant 4 ml 4.8w /
v% LIOH ve 0,lml 7M HCI ile nétralize edilip temiz tiiplere aktarildi. 1ml
isopropanol ve 0,5 ml chloramin T solusyonu her 6rnek ve standart tiipiine eklenerek
vortekslendi. 4dk sonra 1ml Ehrlich reaktifi eklenip 60°C de 20 dk inkiibe edildi.
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Oda sicakligina geldiginde 562 nm de reaktif koriine karst okundu. Standart olarak
hidroksiprolin kullanildi.

Kollajen miktar1, 1 mol kollajende 285 mol hidroksiprolinin mevcut oldugu
ve kollajenin molekiiler agirligimin da 300.000 oldugu kabul edilerek hesap edildi
(56, 57).

Homojenize edilen 6rneklerden rat kemik alkalen fosfataz 6l¢timleri, BALP
(kemik spesifik alkalen fosfataz) ticari eliza Kiti ile yapildi (uscnlife science &
technology co. Itd). Kit igerisindeki mikroplak BALP’a spesifik bitinle konjuge
poliklonal antikorlarla onceden kaplanmistir.  Standart ve Ornekler plaktaki
kuyucuklara eklendikten sonra avidinle konjuge horseradish peroksidaz ilave edilip
inkiibasyona birakilir. Inkubasyon sonrasinda TMB substrat solusyonu eklenir ve
BALP 1 6rnek igeren kuyucuklarda renk degisikligi olusur. Reaksiyon siilfiirik asid
eklenerek sonlandirilir ve renk degisimi spektrofotometrik olarak 450 nm de 6lgiiliir.
Orneklerdeki BALP diizeyi, oOrneklerle standart egrinin optik dansitelerinin

karsilastirmasiyla hesaplanir.

Plazma ornekleri direkt calisilirken kemik ve kallus ornekleri sulandirilarak

calisildi.

3.2.2 Histolojik degerlendirme:

Sakrifikasyonu takiben ameliyat edilen tibialar diz ve ayak bilegi ekleminden
dezartikiile edildi ve kanal ig¢i teller ¢ikarildi. Kemikler ¢evre yumusak dokulardan,
kallus dokusuna zarar vermeden ayrildi. Ornekler daha sonra %10 tamponlu
formalin icinde 24 saat fikse edildi. Uygun sekilde alinan ornekler %10 luk
Formaldehit ve %20 lik formik asit ile hazirlanan dekalsifikasyon soliisyonu
igerisinde haftalik olarak enjektor ucu ile yumusama kontrolii yapilarak yaklasik 2 ay
stire ile bu isleme tabi tutuldu. Alkol ve ksilol serilerinden gegirilip histolojik
takipten gecen dokular daha sonra mavi boncuk parafin eriyigine gomiilerek
bloklandi. Isik mikroskopik kesitler i¢cin Leica RM 2145 model mikrotomda kirik
hatt1 merkezli 5 luk kesitler 45°C’lik su banyosuna alindi. Kesitlerin lama iyice
yapistirtlmas1 ve parafin uzaklagtirma islemlerinde mikrodalga firin (Argelik

MD554) kullanildi. Tiim gruplardan elde edilen histolojik preparatlarda uygun
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histokimyasal (Hematoksilen& Eosin) boyama gercgeklestirildi. Doku kesitleri 151k
mikroskobunda (Oympus BX51) X10, X20, X40 biiyiitmelerde incelendi (Resim 13).

Iyilesmenin histolojik olarak degerlendirilmesi iki farkli ydntemle yapildi.
Ik olarak her denege ait preparatlardan 3 er adet raslantisal alan incelenerek x40 lik
bliylitmede fibroz doku, kikirdak doku, immatiir ve matiir kemik oranlarina bakildi

ve Huo ve ark.’nin 6nerdigi sisteme gore skorland1 (53).

Tablo 2: Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirme sistemi

SKOR HiSTOLOJIiK BULGULAR

1 Fibroz doku

Fibroz doku > kikirdak doku

Fibroz doku = kikirdak doku

Kikirdak doku

Kikirdak doku > immatiir kemik

Kikirdak doku = immatir kemik

Kikirdak doku < immatir kemik

Immatiir kemik

©| o N o o] b W N

Immatiir kemik > Matiir kemik

=
o

Matiir kemik

Diger yontem ise her denege ait prepatlardan 3 er adet raslantisal alan
secilerek meydana gelismis olan iyilesme dokusunun Image-Pro Express 4.5 (Media
Cybernetics, inc. USA) programi kullanilarak mikrometrekare cinsinden alanlari

hesaplandi (54).
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Resim 13: Laboratuarda kullanilan teknik, boya ekipmanlari ve fotograflama islemi

gerceklestirilen mikroskopik goriintiileme sistemi.

3.2.3 Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 17.0 programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, min, max deger) yani sira
niceliksel verilerin gruplararasi karsilagtirillmasinda Kruskal Vallis testi, gruplarin
ikili karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz

olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Calismada elde edilen sonuclarin giivenilirligi agisindan gruplarin benzer
olmasima Ozen gosterildi. Genetik degiskenligi en aza indirmek i¢in ayni iiretim
merkezinden alinan deneckler kullanildi. Benzer kosullarda beslenip barindilar.
Ostrojen metabolizmasmin kirik iyilesmesi ve kemik metabolizmas: iizerindeki
etkisini azaltmak igin yalmizca erkek siganlar kullanildi.  Siganlarin ortalama
Oomiirleri 2 yildir. Bu ¢alismada ortalama yaslar1 9 ay olan si¢anlar kullanildi. Daha
hizl1 bir kemik metabolizmasina sahip olduklari i¢in geng siganlar tercih edildi. Tiim
deneklerin operasyon Oncesi ve sakrifikasyon sonrasi agirliklart Olgiildii ve
aralarindaki fark her bir denegin deney siiresince verdigi kilo olarak kaydedildi
(Tablo 3). Tiim deneklerin ameliyat 6ncesi agirliklari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.204>0.05). Buna karsin her iki gruptaki deneklerin
hem ameliyat sonrast agirliklari arasinda hem de kilo kayiplar1 arasinda anlamli fark
tespit edildi (p=0.00<0.05)

Travma grubundan 2 si¢an, kontrol grubundan ise 1 sigan anestezi
uygulanmas1 sonrasinda kaybedildi.  Travma grubundan 1 sigan yara yeri
enfeksiyonu nedeniyle, her iki gruptan birer siganda standart kirik olusturulamadigi
icin ¢aligma dis1 birakildi. Sonugta travma grubu 17 denek, kontrol grubu 18 denekle

caligmay1 tamamladi.
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Tablo 3: Grup 1 ve Grup 2 deneklerin operasyon dncesi ve sakrifikasyon

sonrast agirlik degerleri ve kilo kayip miktarlart (gr )
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Grafik 1: Gruplarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi agirlik ortalamalart
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Tablo 4: Ameliyat 6ncesi ve sonrasi agirlik verilerinin degerlendirilmesi (gr).

Travma Kontrol

n=16 n=17 P
Amelivat Oncesi Agirhk 0,204
Ortalama + SS 372,13 + 34,59 384,76 £ 35,37
Min.-Max 325-430 320-430
Amelivat Sonrasi1 Agirhk 0,000*
Ortalama + SS 257,31+ 34,23 364,24 + 34,09
Min.-Max 210-312 301-416
Agirhik Kaybi 0,000*
Ortalama + SS 114,81 + 29,29 20,53+ 14,32
Min.-Max 61-169 4-62

*p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Mann Whitney U Test
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4.1 Biyokimyasal Sonuclar:
Travma, kontrol ve intakt kontrol gruplarinda sirasiyla kan orneklerinde
kemik spesifik alkalen fosfataz, kallus doku oOrneklerinde kemik spesifik alkalen

fosfataz, kalsiyum ve hidroksiprolin diizeylerine bakild.

Tablo 5: Gruplara gore kan BALP diizeyleri (U/L-kan)

KAN BALP DUZEYi

DENEK NO |GRUP 1

n=16
nl 31,9
n2 50,75
n3 29
n4 27,55
n5 81,2
né 17,4
n7 11,6
ng 16,24
n9 37,7
n10 20,3
nil 47,85
ni2 45,82
n13 46,4
ni4 17,98
n15 28,57
n16 13,8
nl7
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Grafik 2: Gruplar arasi kan BALP diizeyi ortalamalarinin karsilastirmasi

Tablo 6: Kan BALP diizeyi verilerinin degerlendirilmesi (U/L-kan)

Ort. + SS Min.-Max. p
Grup 0,004°*
Sci + Kirik (n=16) 32,75+ 18,30 11,6 -81,2 0,857"
Kirik (n=17) 29,97 £ 8,71 149 -459 0,003%*
Intakt Kontrol (n=5) 10,71 + 3,94 6,00 - 15,00 0,0013*

*p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
° Kruskal Vallis test (Sci + Kirik, Kirik ve Intakt Kontrol gruplari arasinda)
! Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve Kirik gruplari arasinda)

2 Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda)

3 Mann Whitney U test (Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda)
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Grup 1 ile grup 2 arasinda kan BALP diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
bulunamad: (p=0,857>0.05). Ancak Grup 3 ile hem grup 1 hemde grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,003<0,05 , p=0,001<0,05)
(Tablo-6).

Kallus dokusundaki BALP diizeyi ile ilgili veriler sirastyla Tablo 7 ve Tablo
8’de verilmistir. En yiiksek ortalama spinal travma grubu olan grup 1 de tespit
edilmistir. En disiik ortalama ise intakt kontrol grubunda (Grup 3) bulunmustur.
Yapilan degerlendirmelerde hem {i¢ grup arasindaki hemde teker teker gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,009, 0,044, 0,014,
0,019<0.05).

Tablo 7: Her ii¢ gruptaki kallus dokusunda BALP diizeyleri (U/L-kallus)

KALLUS BALP DUZEYI
DENEK NO |[GRUP 1
n=8
ni 1181,97
n2 928,59
n3 1463,85
n4 1274,58
n5 1327,66
né 1189,36
n7 694,39
ng 852,58
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Grafik 3: Kallus dokusundaki BALP diizey ortalamalarimin gruplararasi

karsilastirilmast

Tablo 8: Kallus BALP Diizeyi (U/L-kallus)

Ort. + SS Min.- Max. p
Grup 0,009°*
Sci + Kirik (n=8) 1114,12 £262,65 649,39 - 1463,85 0,044'*
Kirik (n=8) 845,05 + 266,99 552,46 - 1243,20 0,014
Intakt Kontrol (n=3) 73,10 + 21,20 49,30 - 90,00 0,019%*

* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

° Kruskal Vallis test (Sci + Kirik, Kirik ve Intakt Kontrol gruplari arasinda)
! Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve Kirik gruplari arasinda)

2 Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda)

3 Mann Whitney U test (Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda)
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Spinal travma grubunun (Grup-1) ve kontrol grubunun (Grup-2) kendi

icerisinde kan ve kallus BALP diizeyleri arasinda oldukg¢a biiyiik bir fark tespit

edilmistir (Tablo-9)

Tablo 9: Travma ve kontrol gruplari arasinda kan ve dokudaki BALP diizeylerinin

karsilastirilmasi
BALP Diizeyi Ort+SS Min - Maks
TRAVMA Kan (U/L-kan) 32,75+ 18,30 11,6 - 81,2
GRUBU Kallus Dokusu
(U/L-kallus) 1114,12 £262,65 |694,4 - 1463,8
KONTROL Kan (U/L-kan) 29,97 £8,7 14,85 - 48,87
GRUBU Kallus Dokusu
(U/L-kallus) 845,05 £266,99  |552,46 - 1243,2

Kallus Ca diizeyi en yiiksek intakt kontol grubundaki saglam kemikte elde

edilmistir (5,92+0,42 mol/g/kallus). Bu sonugla diger gruplarda bulunan sonuglar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (Grup 1 ile p=0,014<0,05, Grup 2 ile
p=0,015<0,05). En diisiik Ca degeride Grup 1 de bulunmustur (2,45 =+0,40
mmol/g/kallus) (Tablo 10, Tablo 11).

Tablo 10:Tiim Gruplardaki Deneklerin Kallus Ca diizeyleri

KALLUS Ca DUZEYI (mmol/g/kallus)

DENEK NO Grupl |Grup?2
n=8 n=8

nl 2,53 3,15

n2 2,21 2,97

n3 3,07 3,91

n4 1,98 2,97

n5 2,43 3,53

né 3,01 3,64

n7 2,12 3,44

ng 2,26 2,98
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Grafik 4: Gruplara gore kallus dokusundaki Ca diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 11: Kallus Ca Diizeyi (mmol/g-kallus)

Ort. £ SS Min.- Max. p
Grup 0,002°*
Sci + Kirik (n=8) 2,45 +£0,40 1,98 - 3,07 0,006'*
Kirik (n=8) 3,32+£0,35 2,97 - 3,91 0,014%*
Intakt Kontrol (n=3) 5,92 + 0,42 5,63-6,41 0,015%*

*p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

° Kruskal Vallis test (Sci + Kirik, Kirik ve Intakt Kontrol gruplari arasinda)

! Mann Whitney u test (Sci + Kirik ve Kirik gruplari arasinda)

2 Mann Whitney u test (Sci + Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda)

* Mann Whitney u test (Kirik ve intakt kontrol gruplar1 arasinda)
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Kallus hidroksiprolin diizeyi en yiiksek intakt kontrol grubunda tespit

edilmistir ( 593,00+44,50 ) ve diger iki grupta ki degerler ile bunun arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.014,0.016<0,05).

Ancak

spinal travma grubu (Grup 1) ile normal kirik grubu (Grup 2)arasindaki fark

istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,495>0,05),(Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12: Tim Gruplardaki Deneklerin Kallus Hidroksiprolin Diizeyleri (mol/g-

kallus).

KALLUS HIDROKSIiPROLIN DUZEYI

(mol/g-kallus)

DENEK NO Grup 1
n=8

nl 423

n2 401

n3 504

n4 326

n5 414

n6 347

n7 463

n8 465
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Grafik 5:  Gruplara gore kallus dokusundaki Hidroksiprolin diizeylerinin

karsilastirilmast

Tablo 13: Gruplararasi kallus Hidrosiprolin Diizeyi (mol/g-kallus) degerlendirmesi

Ort. £ SS Min.- Max. p
Grup 0,023°*
Sci + Kirik (n=8) 417,88 + 60,31 326 - 504 0,495"
Kirik (n=8) 437,50 + 49,05 375-511 0,014%*
Intakt Kontrol (n=3) 593,00 + 44,50 562 - 644 0,016%*

*p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

° Kruskal Vallis test (Sci + Kirik, Kirik ve Intakt Kontrol gruplari arasinda)

! Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve Kirik gruplart arasinda)

2 Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve intakt kontrol gruplar1 arasinda)

* Mann Whitney U test (Kirik ve intakt kontrol gruplari arasinda

47




4.2 Histolojik Degerlendirme:

4.2.1 Makroskobik Bulgular: Kallus dokusuna zarar vermeden ¢evre kas ve
yumusak dokulardan ayrilan preparatlar makroskopik olarak incelendi. Kanal i¢i ¢ivi
cikartildi. Higbir denekte kirik hattinda hareket gbzlenmedi. Spinal travma yapilan
grup 1 deki kallus dokusunun diger gruba gore kemik yiizeyden daha kabarik ve

miktar olarak fazla oldugu goriildii.

4.2.2 Isik Mikroskobi Bulgular:

4.2.2.1 Grup 1: (Spinal travma ve kirik): Bu gruba ait parapilejikvakalarda
(n=8) tibiada olusturulan deneysel kiriga bagl histopatolojik bulgular saptanmistir.
Kompakt kemik yapisi icerisinde fibroz ve kikirdak dokuya ait drnekler olusturulan
kirtk modeli ile uyumludur. Kirigi gevreleyen fibrovaskiiler stroma kondrositler
tarafindan infiltre edildigi ve kikirdak formasyonunun meydana geldigi gézlemlendi.
Doku igerisinde gozlenen fibr6z dokunun spinal travma yapilmamis olan 2. gruba
oranla daha fazla yer aldigi ve kikirdak hiicreleri olan kondrositlerin daha az
miktarda varligi goriilmiistiir. Olusan kemik iyilesme dokusunun kompakt kemik
icinde dagmik olmayan sekilde yerlesimi saptandi. Diizenli ve biiyilk adaciklar
seklindeydiler. Paraplejik siganlarin meydana getirdigi bu grupta osteoprogenitor
hiicreleri barindiran periosteum ve endosteumda hiicresel ve proliferatif aktivitenin

yiikseldigi saptandi.

4.2.2.2 Grup 2 (Spinal travma olmaksizin yalnizca kirik): Bu grup
vakalarda (n=8) tibiada olusturulan deneysel kiriga bagli histopatolojik bulgular
saptanmigtir.  Kirig1 ¢evreleyen fibrovaskiiler stroma kondrositler tarafindan infiltre
edildigi ve kikirdak formasyonunun meydana geldigi gozlemlendi. Doku igerisinde
gozlemlenen kikirdak hiicreleri olan kondrositlerin olusan iyilesme dokusunda
baskin olarak goriildiigii ve fibroz dokunun az miktarda varligi tespit edilmistir.
Kemik iyilesme dokusununun kompakt kemik i¢inde daginik ve diger gruba oranla
kiiciik adaciklar seklinde yerlesimi saptandi. Kemik kirilmasina bagli olarak
blinyesinde osteoprogenitor hiicreleri barindiran periosteum ve endosteumda hiicresel
ve proliferatif aktivitenin yilikseldigi saptandi. Osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblast

yoniinde farklilastigi gozlemlendi.
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4.2.2.3 Grup 3 (Saglam kemik grubu): Travma ve cerrahi miidahale
yapilmamis bu grup Orneklerinde (n=5). Kemik dokusunun normal histopatolojik
gOriinlimii saptanmistir. Yapinin i¢ kisminda kemik iligini barindiran spongioz kemik
dis kisminda ise kompakt kemik yapisi gozlemlenmistir. Kompakt kemik dokusu
icinde osteosit hiicreleri ve bunlara ait lakiinalar mevcuttur. Dekalsifikasyon islemine
bagli olarak kemik dokusuna ait lameller yapilar kaybolmasina ragmen, Havers
kanallar1 ve Volkman kanal yapilarinin varligi saptanmis olup bir histopatolojik
yapilanma mevcut degildir. Spongioz kemigin i¢ ve dig kismini saran periosteum ve

endosteuma ait bag dokusu zarlar normal histopatolojik goriiniimdedir.

Asagida histolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilan kesitlerden baz1

ornekler gosterilmektedir.

Resim-14: Grup-1’e ait kesit. Kirik hattinin ortasinda yaygin kikirdak doku (Kd),
heriki tarafinda ise Fibrovaskiiler (Fv) doku goriilmekte. Periost (P). (X4 biiyiitme)
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h s o , * i -
Resim 15: Grup 1’¢ ait kesit, Fibrovaskiiler doku (Fv), Kompakt Kemik (KK) ve
Hipertrofiye olmus kikirdak hiicreleri (Kd) (X40).

Resim 16: Grup 1’e ait kesit. immatiir kemik (ik) yapilar1 arasinda kemik
iligi (Ki) goziikmekte. Kompakt kemik (KK). (X20).




Resim 17: Grup 2’ye ait kesit. Dagmik yerlesimli Kikirdak doku (Kd), immatiir
kemik (Ik) adaciklar1 mevcut (X10)

Resim 18: Grup 2’ye ait kesit. Daha belirgin ve hipertrofik kikirdak doku (Kd),
Kemik yikimini gosteren ¢ok niikleuslu osteoklast (Ok) (X40)




Resim 19: Grup 3’c ait saglam kemik. Her iki tarafta Kortikal kemik (KK), ortada
ise yaglh Kemik iligi (Ki) goziikmekte (X20)

Resim 20: Grup 3’e ait kesit. Kortikal kemik (KK) velizerini 6rten periost (P)
goziikmekte (X20)
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Prepatlardan 3 er adet raslantisal alan segilerek meydana gelismis olan
iyilesme dokusunun Image-Pro Express 4.5 (Media Cybernetics, inc. USA)
programi kullanilarak mikrometrekare cinsinden alanlar1 tek kor hesaplandi. Bu

hesaplamalara ait 6rnekler Resim 21, 22, 23, 24’te verilmistir.

P image -Pro Express - 2h2.JPG (1/1)
File Edt Acqure Enhance Process Messure Window Help

SEHRCSE 2 BO000Hm 2 QAd fit =i oig

) 202,006 (1/1) M=1L3

01000 2000 3000 4000 5000
Distance (um)

Resim 21: Grup 2’ ye ait kesit

) Image -Pro Express - P1010001.JPG (1/1)
File qure Enhence Process Messure Window Hep

SHeCESRB =2 HO0CH2 A il i=il oAk

BYP1010001.JPG (1/1) Al=13

0 1000 2000 3000 4000 5000
% 7879149 Distarce (um)

Resim 22: Grup 1’e ait kesit
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Resim 23: Grup 2’¢ ait kesit.

PYimage Pro Express - 1h2.4PG (1/1)
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Resim 24: Grup 1’¢ ait kesit
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Grup 3, higbir miidahale yapilmamis intakt kemik grubu oldugu igin
histolojik degerlendirmede kullanilan Huo ve ark.’nin skorlama sisteminde en
yiiksek skoru (10) almistir (Tablo 14-15-16). Kallus alanlarinda ise hig iyilesme
dokusu olmadigindan sifir olarak degerlendirilmistir (Tablo 18-19-20). Veriler
incelendiginde grup 1 de iyilesme skoru daha diisiik ancak olusan kallusun alan1 daha

biiyiik tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir anlamlidir (p<0,05).

Tablo 14: Grup 1’e ait kesitlerin Huo ve ark.’nin Onerdigi sisteme gore

yapilan histolojik degerlendirme sonuglari.

Grup 1

Denek no Kesit 1 | Kesit 2 Ortalama
nl 3 3 3,3

n2 3 3 3

n3 4 5 5

n4 3 3 3

n5 4 5 4

né 3 4 3.6

n7 3 3 3.3

n8 4 5 4.3

Tablo 15: Grup 2’ye ait kesitlerin Huo ve ark.’nin 6nerdigi sisteme gore

yapilan histolojik degerlendirme sonuglari.

Grup 2

Denek no Kesit 1 | Kesit 2 Ortalama
nl 7 7 7,6
n2 8 7 8
n3 8 9 8
n4 9 6 7,3
n5 8 8 8,3
né 9 7 7,6
n7 8 7 7,3
n8 9 7 8,3
n9 8 7 7,6
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Tablo 16: Grup 3’e ait kesitlerin Huo ve ark.’nin Onerdigi sisteme gore

yapilan histolojik degerlendirme sonuglari.

Grup 3
Denek no Kesit1 |Kesit 2
nl 10 10
n2 10 10
n3 10 10
n4 10 10
n5 10 10

Ortalama
10
10
10
10
10

Tablo 17: Histopatolojik skorlarin degerlendirilmesi

Ort. £ SS Min.- Max. p
Grup 0,001°*
Sci + Kirik (n=8) 3,629 =+ 0,696 3,00 - 5,00 0,000*
Kirik (n=9) 7,833 +£0,398 7,333 - 8,333 0,0022*
Intakt Kontrol (n=5) 10,00 10,00 - 10,00 0,0023*

*p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

° Kruskal Vallis test (Sci + Kirik, Kirik ve Intakt Kontrol gruplari arasinda)

! Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve Kirik gruplari arasinda)

2 Mann Whitney U test (Sci + Kirik ve intakt kontrol gruplar: arasinda)

* Mann Whitney U test (Kirik ve intakt kontrol gruplar1 arasinda)
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Tablo 18: Grup 1 ‘e ait kesitlerdeki kallus dokusu alan1 ve ortalamalart (pm?)

Denekno |Alan1
nl 1075,701
n2 1192,189
n3 1198,601
n4 954,359
n5 968,258
né 1211,237
n7 958,189
n8 1248,405

Grup 1

Ortalama

1053,161333

1140,639667

998,7523333

1105,850333

901,5873333

1115,993333

850,2383333

1200,845333

Tablo 19: Grup 2 ‘e ait kesitlerdeki kallus dokusu alan1 ve ortalamalar1 (um?)

Denek no Alan 1

nl 996,041
n2 970,705
n3 652,015
n4 356,289
n5 426,289
n6 971,183
n7 598,396
n8 759,326
n9 954,148

Grup 2

Ortalama

783,1823333

860,0596667

770,233

504,6123333

405,5123333

712,4116667

458,5826667

651,2263333

928,2473333
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Grafik 6: iki grup arasindaki kallus alanlarinin karsilastirilmasi

Tablo 20: Kallus Alan ortalamalari (um?)

Ort. £ SS Min.- Max p
Grup 0,001*
Sci + Kirtk  1045,88 + 121,22 850,23 - 1200,84
Kirik 674,89 + 183,57 405,51 - 928,24

* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Mann Whitney u test
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5. TARTISMA:

Spinal kord yaralanmalarinin olus sikligi son yillarda artis gostermektedir.
Bu yaralanmalar kuadripleji ve parapleji ile sonuglandiginda gegmiste erken 6liim
kagimilmazdi. Tedavi alternatiflerinin ¢ogalmasi ve artan organize rehabilitasyon
programlari hastalarin daha uzun ve fonksiyonel yasamasina imkan vermektedir (3)
Ancak bu hastalarda spinal travmayla es zamanli veya olusan hasarin uzun dénem
etkileri sonucu meydana gelen kemik yikimi sonrasi, uzun kemik kiriklar1 sik
goriilmektedir (58). Bu yaralanma zaten az olan aktivitenin daha da kisitlanmasina,
sakatligin kotiilesmesine, rehabilitasyon tedavi programinin uygulanmasinda zorluga
ve basing yaralari, kirik sahasinda kemik enfeksiyonu, otonom sinir sistemindeki
bozulmaya bagl hipertansif kriz, venéz tromboembolizm gibi bir¢ok medikal
komplikasyonun eklenmesine neden olmaktadir (59). Bu sebeplerden dolay1 spinal
travma ile beraber veya sonrasinda meydana gelen uzun kemik kiriklarinin tedavisi

biiyiik 6nem tagimaktadir.

Medulla spinalis yaralanmasi konusunda farkli sekilde denervasyon modelleri
olusturulup alt gruplar meydana getirilerek kirik iyilesmesi ve kemik metabolizmasi
tizerindeki etkileri arastirllmistir. Aro ve Eerola yaptiklari ¢alismada {ist lomber
bolgeden olusturduklart spinal travma grubunu, kalga dislokasyonu yaparak
olusturduklar1 agirlik tasimayan kontrolleri ve agirhik tasiyan kontrolleri ile
karsilagtirmiglardir (60). Yine H.Aro ve arkadaslar1 benzer bir ¢alismada bu gruplara
siyatik sinir lezyonu meydana getirdikleri periferik denervasyon grubu eklemislerdir.
Burada paralize olmayan ancak denerve olan ekstremitedeki kiriklarda kallus
gelisimini degerlendirmeyi ve ayn1 denekte hem spinal travma hem de siyatik hasar
olusturarak refleks ark etkisini disalmayr amaglamiglardir (61). Bu konudaki diger
bir bakis acisida spinal travmanin kemik iizerindeki etkilerini immobilizasyon
sonucu olusan etkilerle karsilastirmaktir. Immobilizasyon olusturmak igin kalga
cikigi, al¢1 uygulamasi gibi ¢esitli yontemler kullanilmig, bunlardan kalga ¢ikig
yapilan siganlarin yaklagik iki hafta sonra eski durumlarina benzer aktiviteye
kavustuklart gozlenmistir (60, 61 ,62, 63). Kopekler iizerinde yapilan diger bir
calismada On wuzuvlarinda paralizi yaratmak icin brakial pleksus hasari

olusturulmustur (64).
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Paralize ekstremitede meydana getirilen deneysel kiriklarda olus sekillerine
ve tespit yontemlerine gore fakliliklar gostermektedirler. Cogu arastirmaci tibia
kemiginde kapali sekilde ii¢ nokta prensibine uygun olarak kirik olusturmus bunu
kanal igi tel ile tespit etmislerdir (60, 61, 65, 66). Siyatik sinir hasar1 olusturulan
deneklerde ayni insizyon kullanilarak femurda agik olarak kirik olusturulmustur. Bu
kirik modellerinde genelde tibianin kullanilmasinin nedeni ¢evre yumusak dokusu
femura kiyasla daha az olmasi ve bu nedenle kapali kirik meydana getirilirken
minimal yumusak doku hasar1 olusturulmasidir. Kapali kirik tespiti ise kirik
hematomunun ve hasarlanmamis periostun iyileseme iizerine daha once kanitlanmig
olan etkilerinden faydalanmak amaciyla uygulanmistir (10, 62, 67). Yine kanal i¢i
yapilan bu tespit daha goreceli bir stabilite saglayip ikincil kirik iyilesmesi 6zellikleri
gosterirken, plak ile agik yerlestirme ve i¢ tespit yapilan deneklerde mutlak stabilite

saglanmig olup birincil kirik iyilesmesi bulgular1 gézlenmektedir (64).

Kirik iyilesmesinin derecesini, kallus yapisinin kalitesini ve kemik
metabolizmasindaki degisiklikleri tespit etmek amagl bircok farkli teknik
kullanilmistir.  Ozellikle spinal travmanm ve kullanilmamanin kemikte yarattigi
mineral kaybini gOstermek isteyen arastirmacilar intakt kemiklerde kemik
dansitometresi ve mikro bilgisayarli tomografi kullanmiglar (59, 63), kallus
dokusunun mineral igeriginin tespiti amaciyla biyokimyasal incelemeler (10, 60, 62,
63, 68), iyilesme dokusundaki sinir yenilenmesini ve noral etkiyi gostermek amagli
immiinohistokimyasal (65, 66, 69, 70), ve histokimyasal (10, 59, 60) teknikler,
iyilesmis olan kemigin mekanik giiciinii belirlemek i¢in biyomekanik ¢aligmalar (61,
63, 65) ve son olarakta olusan kallus dokusunun biiyiikligiinii gostermek igin

radyolojik (10, 61, 62, 64, 65) ¢alismalar yapilmustir.

Bu ¢alismada kullanilan biyokimyasal testlerde ¢alisilan parametreler, kemik
yapimi ve yikimi hakkinda bilgi vermektedir. Bu parametrelerin ¢ogu serumda ve
idrarda, bir kismi ise kallus veya kemik dokusu icerisinde arastirilmaktadir. Genel
olarak kemik yapimi igin total alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz,
osteokalsin, tip 1 prokollajen gostergeleri (PINP,PICP), kemik yikimi iginse;
hidroksiprolin, kollagen g¢apraz baglar1 olan {iriner pridinolin ve deoksipridinolin,

serum tartara direngli asit fosfataz (TRAP-5b), kullanilmistir (28, 31).
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Glinliik pratiktede kemik hastaliklarinin tanisinda sik¢a kullanilan total
alkalen fosfataz enziminin serumdaki formunda intestinal, karaciger ve kemik
formlarinin hepsi bulunmaktadir (28, 31, 32). Saglikl kisilerde total alkalen fosfataz
aktivitesinin yaris1 karaciger yarisida kemikten kaynaklanmaktadir. Intestinal
formlar1 ¢ok az konsantrasyonda bulunur. Sonugta karaciger ya da safra yollarina ait
bir rahatsizlig1 olmayan bireylerde kemik yapimi hakkinda giivenilir bir gdsterge
olarak kullanilabilir. Ancak ozellikle deneysel arastirmalarda veya daha spesifik
Olctim gerektiren hastaliklarin tanisinda alkalen fosfatazin alt izoenzimi olan kemik

spesifik alkalen fosfataz 6lgtimii kullanilmaktadir (27, 68, 71, 72, 73).

Li ve Ahmad yaptiklar1 ¢calismada kirik iyilesmesinin erken déneminde sinir
yenilenmesinin yogun oldugunu gostermislerdir (69). Ozellikle periostta bulunan
sinir uglar1 besleyici atardamarlar esliginde haversian kanallarindan perivaskiiler
bosluguna uzanirlar. Epifiz, metafiz ve biiylime plaklar1 gibi metabolik ac¢idan aktif
alanlarinda yogunluk gosterirler. Norolojik sinyaller sinir-Sinir ve sinir-hedef organ
arasinda baglantilar aracilifiyla iletilirler. Kemik doku bilesenlerinde ise (osteoblast,
osteoklast, osteosit) klasik baglanti varligi gosterilememistir (66, 69). Bununla
birlikte sinir lifleri ve sinir isaretleyicilere 6zgli ve biyokimyasal olarak aktif algi¢
varligi kemik hiicrelerinde mevcuttur. Sinir igeretleyiciler bu algiglar araciligiyla
kemik dokusunda metabolik yanitlara sebep olurlar (62, 65, 69). Sonugta bu ve
benzer caligmalar kirik iyilesmesinin diizenlenmesinde sinir uyarilarinin ne denli

onemli bir rolii oldugunu gdstermektedir.

H.Aro ve arkadaslarinin iyilesmenin erken fazinda omurilik travmali
siganlarin  Kontrollerine gore, diizensizlikler igeren, radyolojik olarak diisiik
yogunluga sahip kalluslar gelistirdigini ve ancak yaptiklar1 biomekanik ¢alismada
¢ekme dayanimlarinin anlamli sekilde artmis oldugunu gérdiiler (61). Bu erken faz,
lyilesmenin yaklagik olarak 28. giiniine esdeger fibroz ve kikirdak iyilesme donemine
rastlamaktadir.  Ancak 28.glinden sonra basladigini diisiindiikleri kemiklesme
evresine doniigiim sirasinda biomekanik degerler diisme goOstermistir. Bunuda
kemiklesme evresindeki kalsiyum mineralizasyonunun denervasyondan etkilendigi

seklinde yorumlamiglardir.
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Yapilan bir caligmada; laboratuar kosullarinda elektrik uyarinin kallus
hiicreleri ve lenfositlerde dinlenme sathasindaki DNA sentezini aktive ettigi, buna
karsin ¢ogalmakta olan aktif hiicreleri ise inhibe ettigi, cogalmalarini engelleyici
yonde etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu da sinir iletimi, kesilmis olan kiriklarda
sinir sisteminin kallus hiicreleri tizerindeki negatif etkisi ortadan kalktig1 i¢in kallus

boyutlarinda artis meydana geldigi seklinde yorumlanmaktadir (74).

Al-Harby ve Samy kopekler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada brakial pleksus
lezyonu yaratip ayni ekstremitede agik kemik kirig1 olusturarak plak ile osteosentez
saglamiglar ve deneklerin etkilenen uzuvlarina hi¢ yik vermediklerini
gozlemlemisler (64). Onbeser giin araliklarla yaptiklari radyolojik degerlendirmede,
deney grubunda iyilesmede gecikme ve yavas gelisen atrofik bir kallus tespit
etmislerdir. Bu sonuclarin H.Aro ve arkadaslarinin hizli kaynama ve biiyiik kallus
olusumu seklinden ki sonuglart ile ¢elismekte oldugunu gordiiler (60, 61, 62). Kendi
bulgularinin Sarmiento ve arkadaslarinin da tarifledigi gibi agirlik vermemeleri ve
azalmis yiikklenme sonucunda meydana gelmis olabilecegini soylediler. Mekanik
yiiklenme periostal kemik yapimini ve kirik ¢evresindeki mikro ve makro vaskiiler
dolasimi arttirarak iyilesme ve yeniden sekillenmeyi pozitif yonde etkilemektedir
(75). Ancak yukari kisimda da belirtildigi gibi bu amagla yapilan kalca luksasyonu
ve al¢1 uygulamalar:t higbir zaman tam yiiksiizliik saglamamaktadir. Bu konuyla
ilgili uzun doénem paraplejik hastalarda yapilmis klinik ¢aligmalar mevcut olup hepsi
kullanilmamanin ve denervasyonun kemik mineralisazyonunda azalmaya yol agtigini

gostermektedir (58, 76, 77, 78).

Bu ¢alismada spinal travma olusturulan ve olusturulmayan iki ana grup
tizerinde calisildi. Spinal travma daha 6nce tanimlanan sekilde iist lomber bolgeden
klip yontemiyle gergeklestirildi (41). Tibialarda kanal igi tespit yaptiktan sonra 3
nokta prensibine gore kapali kirik olusturuldu. Ostrojenin kemik metabolizmasi
tizerindeki etkisinin kirik iyilesme sonuglarini etkilememesi i¢in yalnizca erkek
cinsiyette siganlar kullanildi (79). Kemik yapim ve yikiminin daha aktif olmasi

nedeniyle geng ve benzer yasta denek kullanildi (34).

Ameliyat oncesi ve sakrifikasyon sonrasi Ol¢iilen agirlik degerlerinde spinal
travma grubunda (Grup 1) anlamlh diizeyde kilo kaybi tespit edildi. Bu, hareket

kabiliyetleri kisitlanan deneklerin, yemek ve suya ulagmalarindaki zorluklarla kismen
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aciklanabilir. Kaseksinin kirik iyilesmesini hem mekanik yiiklenme kuvvetinin
azalmasiyla hem de besin ve vitamin eksikligine bagli kemik biyolojisinin
bozulmasiyla olumsuz etkiledigini diisiiniilmekte (80). H.Aro ve ark.’1 bu ¢alismada
elde edilen kilo kaybina yakin bir deger elde etmelerine ragmen spinal travma
grubunda hizli kirik iyilesme bulgularini sasirtict bulmuslar, bunu kilo kaybiyla
baglantili olmayan farkli faktorlerin iyilesmeyi etkileyebilecegi sonucuna

varmiglardir (60).

Histopatolojik degerlendirmede elde edilen gruplar arasi kallus boyutlarindaki
ve lyilesme evrelerindeki farklilik ilgi ¢ekicidir. Spinal travma grubunda anlamli
sekilde biiyiik bir kallus elde edilmisken, iyilesme evresi daha diisiik bir matiirasyon
sergilemektedir. Tiim ¢aligmalarda oldugu gibi bu ¢alismada da iki grubun mekanik
ortamlar1 ayni degildir.(8). Paraplejik siganlarda hareketin daha kisitli olmasi
nedeniyle kirik sahasindaki kallus boyutunun daha az olmasini beklerken tam tersi
bir sonug elde edilmesi iki farkli sekilde agiklanabilir; birincisi; paraleji nedeniyle
alt ekstremitelerinde agri hissi kaybolan denekler, bu hissin devam ettigi
kontrollerine gére 6n uzuvlar ile daha rahat govde hareketi yapmaktalar ve bu da
kirik sahasinda kontrolsiiz harekete neden olmakta. Ikinci varsayim ise yine
yukarida agiklandigr gibi kallus dokusu iizerinde baskilayici etkisi bulunan sinir
uyarilarinin kesilmesiyle kontrolsiiz kallus olusumu meydana gelmektedir (81).
Kallus boyutundaki bu biiylimeye ragmen kemik matiirasyonunun daha ¢ok fibroz ,
az oranda da kartilajendz evrede kalmis olmasi iyilesme biolojisinin zayif oldugunu
ve kallus bilylikliigiinin mekanik faktorlerden daha fazla -etkilendigini

desteklemektedir (82).

Her iki grupta da Huo ve ark.’nin iyilesme skalasinda gore tam, matiir
tyilesmis kemik dokusunun tespit edilmemistir. Bu bulgu gruplarin kendi i¢lerinde
yakin iyilesme evresinde oldugunu, buna karsin benzer calismalardaki iyilesme
evrelerine gore geride kaldiklarini goriilmektedir. Bunun olasi nedenleri arasinda
calismamizda planladigimiz deney siiresinin, kirikta tam iyilesme olusturmaya
yetmemesi olabilir. Sicanlarda iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in operasyon sonrasi
4-5 hafta bekleyen caligmalar oldugu gibi daha uzun dénem sonuglarin yayinlandig:
calismalarda bulunmaktadir (60, 61, 62, 65, 69, 78). Insanlar iizerinde yapilan geriye
dontik calismalarda da spinal travmanin kemik {izerinde ciddi bir yikima neden

oldugu gosterilmistir (76, 78). Ancak deneysel spinal travmanin agirligindan dolay1
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deneklerin yasatilmasinda karsilasilan sorunlar bizim ve bizim gibi benzer
calismalarin kisitlayict yonlerini olusturmaktadir. Daha iyi bir post op bakim ve
izlem ile olusabilecek komplikasyonlar 6nlenebilirse daha uzun dénemdeki iyilesme

sonuglar1 degerlendirilebilir.

Kirik iyilesmesinin mineralizasyon evresinin basinda kikirdak kallus
belirgindir. Damarlanmanin, dolayisiyla oksijenizasyonun artmasiyla oncii hiicreler
osteoblastlara doniismektedir. ~ Bunun olusmadigi durumlarinda ise hiicreler
kondroblast seklini almaktadirlar (9). Kanlanmanin zayif olmasi sonucu kikirdak
agirlikli bir gelisim meydana gelmektedir. Deneysel yalanct eklemlerin veya
kaynama gecikmelerinin tedavisinde hiperbarik oksijenin kirik iyilesmesini arttiric
yonde etkileri bu mekanizmalar iizerinden aciklanmaktadir (83). Damar endoteli ve
kondrositler iglerinde bulunan maddeler nedeniyle negatif yiiklidiirler. Yeni
damarlanma ve kikirdak doku arasindaki bu itme kuvveti nedeniyle damarlanma
engellenmektedir. Kalsiyum bu negatif yiikii pozitife cevirerek damarlanmanin
kikirdak dokuya yonlenmesini saglar. Sonugta sert (kemik) kallusun olusabilmesi

i¢cin damarlanma, bunun i¢in ise osteidin mineralizasyonu gerekmektedir (9).

Bizim ¢alismamizda spinal travmali grupta kallus dokusunda elde ettigimiz
diisiik kalsiyum diizeyleri mineralizasyonun yetersizliginin bir gostergesidir. Aym
zamanda yukarida anlatilan mekanizmalarla histopatolojik degerlendirmedeki
kikirdak ve fibr6z doku baskinligini da kismen aciklamaktadir. Bazi calismalarda
gosterildigi gibi spinal travma sonrasi kandaki yiliksek kalsiyum degerleri ile bizim
buldugumuz diisiik doku kalsiyumu arasindaki ¢eligki, iyilesmenin yalniz mekanik
faktorlerle degil sistemik hormonal diizeyde de etkilendigini gostermektedir(76, 77,
84).

Kanda ve kallus dokusunda o6l¢iillen BALP diizeyleri, kirik olusturulan
gruplarda intakt kemik grubuna oranla anlamli derecede yiiksek seyretmektedir. Bu
durum kemik yapim aktivitesinin etkin sekilde isledigini gostermektedir. Buna
karsin, spinal travmali grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda grup 1 de daha
yiiksek degerler goze ¢arpmaktadir. Bu bulgular literatiirle uyumludur ancak bizim
calismamizda elde ettigimiz fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (27, 66,
76, 85).
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Literatiirde spinal travma sonucu olusan denervasyonun kemik yikimini
belirgin sekilde arttirdigi konusunda fikir birligi mevcut iken, bunu biyokimyasal
olarak kanitlamak i¢in kullanilacak parametreler konusunda c¢eliskili goriisler
mevcuttur (28, 31, 32, 71, 76). Serum hidroksprolin seviyesi,  kollajen
metabolizmasinin yikim yoniinde bir gostergesi olarak diisiiniilmekle beraber
hiperparatiroidi, hipertiroidi, paget hastaligi, yaniklar, kemik metastazlar1 v.b. diger
baz1 patolojiler sonucunda da diizeylerinin artis gostermesi ayrica gidalarla alinan
kollajen ve jelatinden etkileniyor olmasi bu konudaki giivenilirligini azaltmistir (26,
32). H.Aro ve arkadaslart hidroksiprolinin kallus dokusundaki diizeylerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, denerve ve normal ekstremite arasinda anlamli bir fark
tespit edememislerdir (62). Bu calismada elde edilen sonuglar bununla uyumlu
goziikmektedir. Buna karsin iyilesme dokusunda yiiksek hidroksiprolin diizeyleri
tespit edilen c¢alismalarda mevcuttur. Sonu¢ olarak kemik yikiminin
degerlendirilecegi ¢aligmalarda idrar ve doku hiproksiprolin diizeyinin yaninda diger

yikim belirteglerinin de bakilmasi sonuglarin giivenilirligini arttiracaktir (28, 31, 32,

78).

Klinik pratikte akut gelisen spinal travmada, genellikle ilk 24 saatte igerisinde
kullanilan metilprednizolon’un, kortizoliin genel etki mekanizmas: diisiliniildiigtinde
kirik 1yilesmesini olumsuz ydnde etkileyecegi Ongoriilmektedir. Ancak yapilan
calismalar gostermistir ki; tek doz uygulanan bu tedavi kemik yapim ve yikim

belirteglerini en az diizeyde etkilemektedir (86).
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6. SONUC:

Medulla spinalis travmasi olusturulan deneklerde, lezyon altinda olusturulan
kirigin, sinir yaralanmasi olmayan ekstremitede ki kirik ile karsilagtirildiginda
iyilesmesinin daha gecikmis oldugu goriildii. Kallus boyutlarinda ise denerve
ektremitede artis tespit edildi. Buna karsin yapilan biyokimyasal calismalarda
denerve ekstremitede fazla miktardaki kallusun mineral iceriginin diger gruba gore

az oldugu gorildii.

Sonug olarak spinal travma nedeniyle olusan sinir iletimindeki kesintinin,
kirik iyilesmesinin mineralizasyon fazin1 olumsuz yonde etkilemesine karsin kallus
boyutunda artisa neden oldugu goriilmektedir. Bu durum, biiyiik ancak zayif bir
kallus dokusuyla, geg iyilesen kiriklarin meydana geldigini gosteremektedir. Elde
ettigimiz bu sonug¢ ile gilinliikk pratigimizde paraplejik ya da kuadroplejik
durumdayken kirikk meydana gelen hastalara, kallus mineralizasyonunu arttirici,
kalsiyum metabolizmasini diizenleyici tedaviler verilmesi ile hem daha kaliteli bir
kalus dokusu elde edilebilir ancak bu ¢ikarimin daha ileri bir ¢alisma ile kanitlanmasi

gerekliligi agiktir.

Ileride bu konu iizerinde yapilacak benzer deneysel calismalarda; daha
modern kemik yapim-yikim belirte¢leri kullanilarak, iyilesmenin biomekanik

etkilerini de degerlendirerek daha giivenilir sonuglara ulasilabilir.
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7. OZET:

Omurga yaralanmalar1 siklikla geng popiilasyonda yiiksek enerjili travma
sonucu meydana gelen ciddi yaralanmalardir. Bu travma sonucu genellikle medulla
spinalis yaralanmasi ve lezyon distalinde nérolojik kayip meydana gelmektedir.
Hastalarda spinal travmayla es zamanli ya da olusan hasarin uzun dénem etkileri
sonucu meydana gelen kemik yikimi sonrasi, uzun kemik kiriklari meydana
gelmektedir. Bu ek yaralanma zaten az olan aktivitenin daha da kisitlanmasina,
sakatligin kotiilesmesine, rehabilitasyon tedavi programinin uygulanmasinda zorluga
ve basing yaralari, kirik sahasinda kemik enfeksiyonu, otonom sinir sistemindeki
bozulmaya bagli hipertansif kriz, vendz tromboembolizm gibi bir¢ok medikal
komplikasyonun eklenmesine neden olmaktadir. Bu sebeplerden dolayi spinal
travma ile beraber veya sonrasinda meydana gelen uzun kemik kiriklarinin tedavisi
biiylik 6nem tagimaktadir. Bu caligmada; lomber seviyeden olusturulan akut medulla
spinalis yaralanmasimin alt ekstremitede olusturulan kirigin iyilesmesini ne derece

etkiledigi aragtirilmaktadir.

Hayvan yerel etik kurulundan onay alindiktan sonra agirliklar1 320-430 gr
arasinda degisen 45 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan raslantisal olarak 3 gruba
ayrildi. Grup 1’de lomber seviyeden spinal travma sonrasi sag tibiada kapali kirtk
olusturuldu. Grup 2’de spinal travma olmadan kirik meydana getirildi. Grup 3 te ise
hi¢cbir miidahale yapilmamis siganlar kullanildi. Ameliyat sonrasi ¢aligmanin 35.
giininde sigcanlar sakrifiye edilerek kan oOrnekleri alindi ve kirik ekstremiteleri
cikartildi. Materyeller histopatolojik ve biokimyasal olarak incelendi. Elde edilen
veriler SSPS 17.0 programi kullanilarak Kruskal Vallis Testi ve Mann-Whitney U

yontemiyle istatistiksel olarak degerlendirildi.

Spinal travma grubunda ameliyat sonras1 anlamli derecede kilo kayb1 oldugu
tespit edildi. Yine aym grupta kemik yapiminmi gosteren kan ve kallus BALP
diizeyleri yliksek saptandi. Kallus kalsiyum diizeylerinde ise anlamli sekilde azalma
tespit edildi. Kemik yikim belirteci olarak kullanilan hidroksiprolin diizeylerinde
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi. Yapilan histopatolojik ¢alismada
ise, kallus boyutunun travma grubunda diger gruba oranla anlamli derecede fazla
oldugu goriiliirken, matiirasyon derecesinin ise kontrol grubuna gore geride oldugu

tespit edildi.
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Sonug olarak spinal travma nedeniyle olusan sinir iletimindeki kesintinin,
kirik iyilesmesinin mineralizasyon fazini olumsuz yonde etkilemesine karsin kallus
boyutunda artisa neden oldugu goriilmektedir. Bu durum, biiylik ancak zayif bir

kallus dokusuyla, ge¢ iyilesen kiriklarin meydana geldigini gostermektedir.
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8. SUMMARY

Spinal injuries are serious injuries that occur frequently among the young
population due to high-energy traumas. Medulla spinalis injuries and neurological
loss distal to the lesion are generally subsequent to this trauma. Long bone fractures
occur in patients following the bone resorption due to the long-term effects of the
defect that occur either simultaneously with or secondary to the spinal trauma. This
additional injury leads to further restriction of the already low activity levels,
deterioration of the deformity, difficulties in the implementation of the rehabilitative
therapy program and the emergence of numerous medical complications such as
pressure sores, bony infection in the fracture site, hypertensive crisis induced by the
autonomous nervous system deformation and venous thromboembolism. Therefore,
the treatment of the long bone fractures occurring simultaneously with or secondary
to spinal trauma is of great importance. This study aims to examine the extent to
which acute medulla spinalis injury created at the lumbar level affects fracture

healing in the low extremity.

Following the approval obtained from the Animal Experimentation Local
Ethics Committee, 45 male Wistar Albino rats of a weight range of 320-430 grams
were divided into three groups. In Group 1, a close fracture was created at the right
tibia following spinal trauma at the lumbar level. In Group 2, a fracture was created
without spinal trauma. Finally, Group 3 was made up of rats with no intervention. On
the 35" postoperative day of the study, rats were sacrificed; blood samples were
taken and fractured extremities were removed. Materials were histopathologically
and biochemically examined. The data thus obtained were statistically evaluated with
the utilization of SSPS 17.0 and Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney U method.

Significant weight loss was detected postoperatively in the spinal trauma
group. In the same group, blood and callus BALP levels indicating bone formation
were observed to be high. A significant decrease was also identified in callus calcium
levels. Employed as a determinant of bone resorption, hydroxyproline levels did not
demonstrate any significant differences. On the other hand, upon histopathological

examination, callus size was observed to be significantly larger in the trauma group
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than in the other group, while the degree of maturation was lower than that of the
control group.

Consequently, interruption of nerve conduction induced by spinal trauma is
observed to give way to an increase in callus size, despite its negative effect on the
mineralization phase of bone healing. This finding indicates that large yet weak

callus tissue leads to late-healing fractures.
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