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11

OZET

Bu tez ¢aligmasinda otojen spongioz kemik grefti ve kemik iligi ile kombine
heterogreftin histopatolojik agidan karsilagtiriimasi yapilmigtir.

Caligmada 27 adet erigkin tavsan ii¢ gruba ayrildi. Tavsanlarin intramuskuler
ketamin enjeksiyonu ile genel anestezilerini takiben, ameliyatia sag tibialann agifa
cikarildi ve burada 3 mm. gapli ii¢ defekt olusturuldu. Defektlerden biri kontrol grubu
olarak birakildi, digerine femur epifizinden elde edilen otojen spongioz kemik grefti,
son defekte de femur diafizinden aspire edilen kemik iligi ile karnistirilan heterogreft
(Tutoplast spongioza bovine microchips) yerlestirildi. Postoperatif 1., 3. ve 6. haftalarda
tavsanlarin tibialant ¢ikanldi. Histopatolojik tetkikleri yapilarak elde edilen degerler

Kruskall-Wallis testi ile istatistiki olarak degerlendirldi ve sonuglar literatiir 151g1inda

tartisildi.



I

SUMMARY

In this thesis, otogen cancellous bone graft and heterograft combined red bone
marrow compared histopathologically.

In the present study, 27 adult rabbits were distinguished three groups. Following
the induction of general anesthesia with intramuscular ketamine, the anterior surface of
right tibia of the rabbits were surgically exposed, and three holes with 3 mm. in
diameter were prepared on them for investigation. One hole was filled with otogen
cancellous bone, the other hole was filled heterograft combined red bone marrow and
the other unfilled hole was used as control. At the postoperative 1., 3. and 6. weeks,
rabbits from each group were sacrified in equal numbers, and defective regions were
extracted. Kruskal-Wallis statistic test was applied to the data obtained in the result of

histopathologic survey of specimens and results were discussed according to literatures.



GIRIS ve AMAC

Yiiz kemikleri &zellikle de ¢ene kemiklerinde travma, enfeksiyonlar veya
kongenital olarak meydana gelmis defektlere siklikla rastlanmaktadir. Oral ve
maksillofasyal bolgedeki defektlerin  boyutlart  kiigik alveol yariklarindan,
mandibulektomi defektlerine kadar degisir. Her bir defektin, rekonstriiktif tedavisi
kendine hastir ve 6zel bir planlama gerektirir. Kemik yapinin gekil, boyut, pozisyon
veya miktarinda bir defekt mevcutsa rekonstriiktif cerrahi gerekecektir. Kayip kemik
dokularmin replasman igin en sik kullanilan doku yine kemiktir.!

Oral cerrahi uygulamalarinda genel gorils, 2 cm.den kiigiik kemik defektlerinin
primer olarak kapatilmasi; daha biiyitk defektlerin ise &lii boslugu ortadan kaldirmak,
enfeksiyon ve yara iyilegsmesinin bozulmasim 6nlemek igin greftlenmesi gerektigidir.
Bu da uzun siirecek marsupyalizasyon tedavisi yerine eniikleasyona ve bdylece biittin
kist duvarin histopatolojik tetkikine imkan saglar.”

Maksillofasyal deformitelerin tedavisinde iskeletsel kontiirlin saglanmas: igin,
augmentasyon amaciyla ve yeni bir iskeletsel mimari olugturmak igin kemik greftinin
transferi gerekir. Kaburgadan, iliak veya tibial kemikten alinan kemik greftlerinin
komplikasyon riskleri vardir. Ayrica elde edilebilecek otojen kemik miktar 6zellikle de
bebek ve gocuklarda gok simrhidir.® Oronazal kemik fistiiliiniin kapatilmasinda oldugu
gibi bazi durumlarda da, kemik grefti elde etmek igin yapilan miidahale, esas
miidahaleden daha biiyiik olabilir. Bu sebeplerle otojen kemik grefti yerine gesitli
allojen ve heterojen kemik greftleri kullamlmaktadir. Ancak tiim bu greft materyalleri,
taze otojen kemik greftinin bagarisina ulasabilmig degildir. Bununla birlikte kemik

greftleme islemi uzun zamandir degisen ve geligsen bagart oranlarinda kullaniimaktadir.



Giinlimiizde kemigin fizyolojisi ve immiinolojisinin daha iyi anlasiimasi; doku
bankalama islemleri ve cerrahi prensiplerdeki son geligmelerle, maksillofasyal
defektlerin ¢ogunun basarih rekonstriiksiyonu miimkiin hale gelmistir.

Bu tez galigmasindaki amacimiz en ideal &zelliklere sahip kemik grefti olmakla
birlikte, beraberinde baz1 dezavantajlar1 da getiren otojen kemik greftine, kemik iligi ile

kombine heterojen kemik greftinin alternatif olup olamayacagini aragtirmakti.



GENEL BILGILER

KEMIK GREFTLERININ TARIHCESI

Kemik yapis1 ve biiylimesindeki gerceklere dayanarak, kemik transplantasyonu bir
¢ok deneysel ve klinik galigmanin ana fikri olmustur.

fik kemik grefti uygulamasi 1668’de Hollanda’li cerrah Jop van Meekeren
tarafindan yapilmugtir,  Bir askerin kafatasindaki travmatik defekti bir kopegin
kafatasindan aldigy kemik greftiyle basarihi bir sekilde kapatabilmistir.*”

Hollanda’li aragtirmaci Antoni van Leeuwehoek 1974’de kemiin yapisim
ayrintih bir sekilde tammlamigtir. Osteogenezis tizerine ilk bilimsel galisma yapanin
Duhamel oldugu bilinmesine ragmen, Hollanda’li bilgin Antonius de Heyde 60 y1l 6nce
kurbagalar iizerinde galisarak konuyla ilgili deneysel gozlemlerini yaymnlamistir. De
Heyde kallusun, kirilmis kemik uglarmin etrafindaki kan pihtisimin kalsifikasyonu
sonucu olustugunu ifade etmigtir.

Duhamel’in galigmasindan bir yiizy1l sonra Frenchman Ollier kdpek yavrulan ve
tavsanlar tlizerine yaptigi deneysel c¢aliymasindan c¢ikardigi sonuglara dayanarak,
otogrefilerin kendi kendilerine yagayabileceklerini ve periostu olmayan ayri ayn canli
kemik fragmanlarinin uygun ortamda yagayip biiyliyebilecegini sGylemistir.

Yiizyilimizin basindan bu yana transplante kemigin tizerine deneysel ve klinik
gozlemler yapilmaktadir. Almanya’da Barth ve A.B.D. de Curtis, kemik
transplantasyonu {izerine ayri ayr1 ¢aligmalar yaparak sonuglari yayinlamislardir. Barth
“yeni kemik olugumu, kemik greftinin 6lii kisminin absorbsiyonu ve gevredeki canh

kemigin greftin icine dogru biiylimesi” konularim galigirken; Curtis “haversian



kanallarin, granulasyon dokusunun gelismesi i¢in diizgiin yollar sagladigr” goriisiinii
ortaya koymustur. Phemister bu olay1r “creeping substition” (bagka bir seyin yerini
alma) olarak adlandirmugtir.

Ik klinik otogreft uygulamasi 1820 yihinda Almanya’da Philips von Walter
tarafindan yapilmistir. Walter, trepanotomiden sonra kafatasindaki defekt alamina
otogreft uygulamustir, ilk allogreft uygulamasi, 1880°de Iskogya’h William Macewen
tarafindan yapilnugtir. Macewan, 4 yasindaki bir erkek ¢ocugun enfekte humerusunu,
riketsli bir ¢ocugun tibiasindan alinan greftle bagariyla tedavi etmigtir. Ancak 1915
yilinda F.H. Albee’nin A.B.D. de yayinlanan kemik grefti ¢calismasindan sonra, kemik
transplantasyonu gittikge artan oranda uygulanmaya baslanmstir.”

O zamandan bu giine kadar, transplante kemigin kaderi ve onun degisik
unsurlarinin rejenerasyon giicli hakkinda tartigmalarla birlikte sayisiz yayin yapildi ve
kemik yapan hiicrelerin greft tarafindan mi1 konakge1 tarafindan mi saglandigs tartismanin
ana konusunu olugturdu.

Bugiin kemik greftlerinin ii¢ fizyolojik fonksiyonunun oldugunu biliyoruz.
Birincisi osteoindiiksiyon, (hiicrelere kemik olusumu i¢in potansiyel kazandirmak yolu
ile lokal olarak kemik olusumunu indiikleme siireci) ikincisi kemik greftlerinin kemik
depozisyonu igin iskelet ¢ati olusturarak osteoindiiksiyona yardim edebilmeleri,
sonuncusu ise kemik greftlerinin kemik yapan hiicrelere kaynak saglayabilmeleridir.

Her greftleme  teknifi, bu rollerden bir veya birkagim1 degisen derecede

kullanmaktadir.®



KEMIK GREFTLERI

Rekonstriiktif cerrahide kullanilan gok gesitli kemik greftleri vardir. Ancak
orijinlerine ve immiin cevabi uyarmalarina gore {i¢ ana gruba ayrnlirlar.

1. Otojen greftler: Otogreft olarak da bilinen bu greft, bir kisinin bir bélgesinden
bagka bir bdlgesine nakledilen kemik grefti ¢esididir. Taze otojen kemik, ¢ogu klinik
durumda en etkili ve en ideal greft materyali olmasi nedeniyle oral ve maksillofasyal
cerrahi uygulamalarinda en sik tercih edilen greft tipidir." "'° Otojen kemik grefti, Faz 1
osteogenez igin esas olan canli ve immiin uyumlu kemik hiicreleri igeren tek kemik
greftidir. Ne kadar fazla canli kemik hiicresi nakledilirse o kadar fazla kemik dokusu
yapilacaktir.

fliumdan elde edilen otojen spongioz kemik ve kemik iligi kombinasyonunun
osteojenik 6zelligi en yiiksek kemik grefti oldugu kabul edilmektedir. Bu tip kemik
greftleri ¢ene rekonstritksiyonunda, alveol kreti augmentasyonunda, alveol yangimin
kapatilmasinda, ortognatik cerrahide ve iyilesmeyen kinklarda kullamimaktadsr,''2%?!

Otojen kemik grefti viicudun bir gok yerinden elde edilebilir. Bu boigeler iliak
krest, skapula, maksilla, mandibula, temporal kemik, kalvarium ve uzun kemikler
olabilir. Biiyiik miktarda kemik grefti gerektiginde en sik tercih edilen kaynak ilak krest

ve kaburgalardn‘.22 [liak krestten 1.7 cm. kalmliga kadar kemik segmentleri elde

edilebilmesine ragmen don6r alanlarda lokalize agr, kanama, inguinal ligament

2 Otojen

baglantisinda yirtilma gibi 6nemli morbidite problemleri olabilmektedir.
kemik grefti kaynagi igin ikinci tercih olan kaburgalardan blok halinde kemik grefti elde
edilebilir. Endosteum ve kemik iligi igeren medullar kemigin kiirete edilmesiyle elde

edilen spongioz kemik-ilik karigum olan greft matcryali, en yiiksek konsantrasyonda

osteojenik hiicre igeren greft materyalidir. Bu greft kanigimini elde etmek igin en sik



kullanilan kemik de yine ilium’dur ve genis kiiretlerle iliak sirttan girilerek biiyiik
miktarlarda greft materyali elde edilebilir.’®

Otojen kemik greftlerinin en Snemli avantajlart faz 1 kemik formasyonu igin
osteojenik hiicreler igermesi ve immiin cevap gelismemesidir. Dezavantajlari ise iglemin
ikinci bir operasyon alam gerektirmesi, ameliyat ve genel anestezi sliresinin uzamasi ve

postoperatif morbiditede artis olmasidr, %2>

Kirmizi ilik igeren spongioz kemik grefti, cok sayida osteojenik hiicre igerir ve
potansiyel olarak da osteojenik etkisi daha fazladir. Klinik ve deneysel g¢alismalar,
normal sartlarda spongioz kemik greftlerinin osteogenezise aktif olarak katkida
bulundugunu gdstermistir.”>

Oral cerrahi miidahalelerde, intraoral kemik iligi ile kombine otojen kanselldz
kemigi, osteogenezi uyarma potansiyelinin yiiksek olmast ve nisbeten daha kolay elde
edilebilmesi popiller otojen kemik grefti yapar.'® Bu tip greft intraoral olarak gekim
soketlerinden, digsiz alveol kretlerinden ve tuber maksilla bélgesinden elde edilir.
Ancak intraoral dondr alanlar iliak bSlgedeki kadar hematopoetik ilik igermez. Aynica
intraoral olarak yeterli miktarda greft elde etmek igin siklikla ikinci donér alana ihtiyag
duyulmaktadur.'®

Bir ¢ok aragtirma sonucunda, tiim kemik greftlerinde, transplantasyon sonrasi
hitcrelerin biiyiik ¢ogunlugunun 6ldiigli tespit edilmistir. Ancak taze otojen kemik
greftlerinin revaskiilarize oluncaya kadar greft ylizeyinde ve trabekiiler ylizeylere yakin
olan ¢ok sayida hilcrenin canhlifim koruyabildigi tesbit edilmistir. Bu hiicreler periost,
ilik ve yiizey hiicreleridir.>'>'*!?% By hiicrelerin optimal greft-konake1 iliskisinde
Oonemli rol oynadiklarn diigtiniilmektedir. Taze otojen kemik greftinden gelisen yeni

kemigin ¢cogu su iki kaynaktan menge alir:



a. Grefte edilen kemikte nisbeten az sayida bulunan osteoblastlar

b. Osteogenezin ana kaynagi olan kemik iligindeki hiicreler

2. Allojenik greftler: Allogreft veya homogreft olarak da bilinen allojenik greftler aym
tiirdeki farkli bireyler arasinda nakledilen greft ¢esididir. Bireyler genetik olarak farkl
olduklarindan allojenik kemik grefti, antijenitesinin azaltilmasi amaciyla gesitli
islemlerden gegirilir. Allojenik kemik greftlerinin, transplantasyonda immiin cevaba
neden oldugu deneysel olarak g@sterilmesine ragmen bu reaksiyondan sorumlu
immiinojenlerin transplante edilen kemikten kaynaklanip kaynaklanmadig: tam olarak
bilinmemektedir. Allojenik kemik greftlerindeki major immiinojenik faktériin kemik
iligi oldugu disiintilmektedir. Bazi aragtirmacilar immiin reaksiyonun direk olarak
kemigin icerdigi ilige karst oldugunu diisiinmektedir.?”8

Giiniimiizde en sik kullamlan allojenik greft cesidi dondurulmus-kurutulmug
kemiktir. Allojenik kemik greftlerinin antijenitesini azaltmak igin yapilan iglemler
greftdeki osteojenik hiicreleri tahrip ederler ve bu nedenle de allojenik kemik
greftlerinin faz 1 osteogeneze katkilarni olmaz. Bu greftlerin osteogeneze katkilan
oldukga pasiftir ve sadece faz Il osteogenez i¢in sert doku matriksi gérevi goriirler. Bu
nedenle de greft yataginin durumu, allojenik greftlerde bagari igin esas belirleyici
faktordiir. Allojenik greftler, ikinci bir operasyon alam gerektirmemesi, istenen sekilde
elde edilebilmesi gibi 6nemli avantajlara sahipken; faz I osteogenez igin canh

osteojenik hiicre icermemesi, dolayisiyla da osteogeneze aktif katkisinin olmamasi

greftin eksik yoniidiir."

3. Heterojenik greftler: Xenogreft veya heterogreft olarak da bilinen bu greftler



bir tiirden diger tiire nakledilen greft ¢esididir. Bu greftlerin antijeniteleri allogreftierden
daha fazladir. Heterogreftler tck baglarina osteogenezise katilmazlar ve kemik
formasyonunun uyartlmasinda zayif etkiye sahiptirler.?

Maksillofasyal cerrahide greftleme iglemi ile ilgili iki biiyitk problem, otojen
kemik greftinin simirlh miktarda elde edilmesi ve greft olarak kullanilan kemigin
rezorbsiyonudur.® Mulliken ve arkadaglarma® gére allojenik ve heterojenik kemik
greftlerinin {istiinliigli, normal sartlarda rezorbsiyon gostermemeleridir. Allojen ve
6zellikle de heterojenik kemik, immiin reaksiyona neden olur ve aylar veya yillar siiren
zaman diliminde gok yavas rezorbe olur.’ Bu 8zellik, bilhassa kemik augmentasyonu
yapilan miidahalelerde 6nem tagir.

Narang ve arkadaslan®® ratlarda yaptiklan c¢alismada, tam demineralize allojen
kemigin greft reddine maruz kalmadigi, ancak kismen demineralize allojen kemiklerde
basarisizlikla sonuglanan vakalar oldugunu belirtmisler ve bu basarisizligin nedenini
demineralizasyonun tam olmamasina baglamislardir.

Heterojen kemik greftinin organik matriksi, insaninkinden antijenik olarak daha
farkhidir. Bu nedenle hizli greft reddini dnlemek igin daha siddetli bir kimyasal
muameleden gecirilirler. Herhangi bir muamele gérmemis heterogreftler siddetli
iltahabi reaksiyona yol agarlar ve 2 haftaya kadar neredeyse tamamen rezorbe
olurlar.**®  Allogreftlerde oldugu gibi ikinci bir operasyon alani gerektirmemesi ve
istenildigi miktarda elde edilebilmesi avantajlar1 iken; faz I osteogenez i¢in canli hiicre
icermemesi ve antijenitesini azaltmak igin yogun muamelelere tabi tutulmak zorunda
olmas: dezavantajlardir.

4. Kombine greftler: ideal greft materyali, ilik igeren spongioz kemik greftinin

ozelliklerine sahip olmalidir, Bununla birlikte, biiyiik greft bloklar hastanin anatomisini



bozabilecegi gibi ilik- spongioz kemik karnigimindaki kadar yliksek konsantrasyonda
osteojenik hiicre de igermeyecektir. Bu dezavantajlan agmak igin greftlerin kombine
kullanim yoluna gidilmigtir. Cok degisik kombinasyonlar denenmis olmasina ragmen
en sik tercih edilen form, allogrefilerle ilik igeren spongioz kemigin kombine
kullammidir. Cegitli heterojen kemik greftleri, otojen kemik iligi ile kombine
kullamlmustir.'®  Heterogreft veya allogreft, faz II osteogenezde rol alirken, ilikteki
yogun osteojenik hiicreler de faz I osteogenezi indiikleyeceklerdir. Ancak bu greft
kombinasyonu i¢in de ikinci operasyon gerekecektir.

Ilik igeren kemik greftlerinin osteojenik etkisini agiklayan teoriler temel olarak 2
gruba ayrilir: Birinci grup, transplantasyon sonrasi ilik hiicrelerinin 6ldiigii ve bunun
sonucu olarak da greftin nakledildigi alanda kemik formasyonunun uyarildigim iddia
eden teoriler. Ikinci grup ise, ilikte bulunan bazi farkhlasmamis kok hiicrelerinin
greftleme isleminde canli kaldig1, nakledildigi ortamda temas ettigi kemigin etkisi ile
osteojenik hiicrelere doniistiigli ve bu hiicrelerin de kemik proliferasyonuna onciilitk
ettigini iddia eden teoriler.'®

Yeterince kemik iligi elde etmek, yeterli miktarda ilik ve spongioz kemik kangim

14

veya otojen kemik grefti elde etmekten daha kolaydir.® Bu durum kombine greftleri

avantajh kilar,

163132 calismalari sonucu otojen spongioz kemik

Boyne ve diger arastirmacilann,
ve kemik iliginin birlikte kullamldigi kombine greftler, ¢ene rekonstriiksiyonunda
yaygin olarak kullaniimaya baglanmigtir.

Salama ve Weissman,'® 28 hastanin kemik defektinde, kemik iligi ile kombine

heterogreft uygulamis ve ¢ok iyi sonuglar elde ettiklerini belirtmislerdir.
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Kemik iligi ile kombine otojen spongioz kemik yiiksek osteojenik potansiyeli,
diisitk postoperatif morbidite gibi avantajlara sahiptir ve blok halindeki ilik veya

kaburga greftleri, mandibulektomi sonrasi defektlerin rekonstriiksiyonunda basariyla

kullaniimaktadir.?*

Boyne ve James®' otojen kemik iligiyle kombine otogrefti, maksiller sinus
tabaninin yiikseltilmesinde bagariyla kullanmuiglardir.

Salama,'? kemik iligi ile kombine heterogreft (Kiel kemigi) kullanarak 98 hasta
tizerinde yaptifn klinik gahismasinda, Ozellikle iyilesmeyen kiriklarin tedavisinde
miikemmel sonuglar elde ettigini agiklamgtir.

Yeager ve Boyne® kopeklerde yaptiklari ¢alismada, hayvanlarin alveol kretlerini
kemik iligi ile kombine allogreft ile restore etmigler ve konak¢inin grefti kabuliinde
biiyiik bir basar sagladiklarint belirtmiglerdir.

Kombine greftler, ¢esitli materyallerin 6zelliklerini birlestirmiglerdir ve klinikte
kranio-fasiyal rekonstriiksiyonda ve travmatik kemik defektlerinin tedavisinde basartyla
kullamlmaktadir.?

Kemik iligi ile kombine heterogreftler, genelerde orta ve bityiik boyutlu kistlerin
tedavisinde kullanilabilir. Ciinkli materyal biyouyumlu, ekonomik, ticari olarak kolayca
elde edilebilir ve oda sicakhiginda muhafaza edilebilir.”

Hangi greft materyali kullanmilacak olursa olsun, bir kemik greftinin bagarisinda iyi
kanlanma, enfeksiyondan uzak ortam, hareketsizlik ve greftin boyutu gibi faktérlerin de
¢ok Onemli rolii vardir. Kistik defektlerde kemik greftlerinin bagarisi igin kanlanma ve
enfeksiyondan uzak ortam daha 6nemli etken iken; hareketsizlik ve greftin boyutu

nisbeten daha az énemli etkendir.
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KEMIK ILIGI

Kemik iligi organizmanin 6nemli bir pargasi olup, hematopoezin gergeklestigi
yerdir. Normal gartlarda kemik iligi tarafindan kan hiicrelerinin tiretilmesi organizmamn
fonksiyonlarina uygun olarak diizenlenir. Bu organ viicudun gerek duydugu miktarda
hiicreyi kisa siirede iiretebilir. Gerektiginde kapasitesini birkag kat artirarak aktivitesini
hizlandirabilir. Kemik iligi uzun kemiklerin medullar kanallarinda ve siingerimsi
kemiklerin bogluklarinda yerlesmigtir. Ciplak gozle incelendiginde iki tiir kemik iligi
vardir. Kan hiicrelerinden zengin olan kemik iligine kirmizi ya da hematojen kemik
iligi; yag hiicrelerinin sari renkte gériinmesi nedeniyle, yag hiicrelerinden zengin olan
kemik iligine de sar kemik iligi ad1 verilir. Yeni doganda biitiin kemik iligi kirmizidir
ve kan hiicrelerini iiretmede aktiftir. Cocuk biiyiidiikce genellikle kirmizi kemik iligi
sart kemik iligine doniigiir. Agir kanama ya da hipoksi gibi baz1 durumlarda sar1 kemik
iligi tekrar aktif kirmizi kemik iligine déniisir.!”

Kirmiz1 ilik hematopoetik hiicreler ve stromadan olusur. Hematopoetik kok
hiicreleri farklilagarak lenfosit, eritrosit, megakaryosit, granulosit ve monositler’e
doéniistirken; stromal kok hiicreler ise farklilagarak osteojenik hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri ve retikiiler hiicrelere doniistirler. lik stromas: retikiiler hiicreler ve
endotelial hiicrelerin dizildigi medullar siniisoidlerle birlikte fibrillerden meydana
gelmigtir. Kirmizi iligin genelde hematopoetik ve retikulo-endotelial olmak {izere iki
fonksiyonu bilinmektedir. Ayrica osteoklastlarm kaynagidir. ilik, kortikal kemik
cevresini besleyen kan damarlan igin bir yatak olugturur.

Kemik olusturma yetenegine sahip olan osteojenik prekiirsor hiicrelerin, kemik
iliginin stromasi ve endosteal hiicreleri arasinda bulundugu gosterilmistir.>* Bazi otdrler

iki gesit osteojenik prekiirsdr hiicre oldugu diistinmektedir. Bunlar:
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a)Belirli osteojenik prekiirsér hiicreler: Bu hiicreler bir kok hiicresinin
karakteristik ozelliklerine sahiptirler. Kendilerini yenileme ve farklilagarak hiicre
iiretme kapasiteleri vardir. Bunlar sadece ilik stromasi ve kemik ylizeylerinde

bulunurlar.

b)Uyarilabilen osteojenik prekiirsor hiicreler: Bu hiicreler bag dokusu ¢atisinda ve
dolasimdaki kanda bulunurlar. Friedenstein, bu hiicrelerin bilinmeyen bir kaynaktan kan
akimi ve hiicre migrasyonu vasitasiyla iyilesmenin oldugu bdlgeye ulagtifim
disinmektedir. Uyartct ajan olmaksizin, bu hiicreler kemik yapmayacaktir.®

Normal yetigkinde kirmizi ilik sadece iskelette, omuz g¢evresi kemiklerinde ve
ekstremitelerin proksimal pargalarinda yer alir. Geng laboratuvar hayvanlarinda kirmizi

ilik, iskelet boyunca bulunur.”®

Kemik Greftlerinde Kemik Iliginin Rolii

Kirmizi ilik otogreft olarak heterotropik bir bélgeye transplante edildiginde kemik
olusturmaktadir. Goujun tarafindan yapilan bu gézlem, takip eden bir ¢ok galismayla da
desteklenmistir.>** Banka kemiklerinin en 6nemli dezavantajlant canhliklarim
kaybetmeleri ve yerlestirildikleri bolgede yeni kemik olusumu igin osteogenezise
katkida bulunmamalandir. Bu problemi ¢6zmek ve allojen ve heterojen kemik
greftlerinde osteogenez saglamak amaciyla, otojen kirmuzi kemik iliginin osteojenik
potansiyelinin kullanilmasi nerilmigtir. >

Kemik iligi klinikte osteogenezi uyarmak igin g¢esitli materyallerle birlikte
kullamlir, Kemik iliginin aym1 zamanda iyilesmeyen veya ge¢ iyilesen kinklarda
perkutan enjeksiyonu iyilesmeyi hizlandirir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢ok sayida

deneysel g:ahsmalar otojen kemik iliginin kemik yapimina katkida bulunacak osteojenik

prekiirsor hiicreleri igerdigini gdstermigtir.’® Bununla birlikte kemik iliginin yeni
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kemik olusturabilmesi i¢in, canlihgim kaybetmeden nakledilip gogalacak ve kemik
yapici hiicrelere doniigecek ilik hiicrelerinden zengin olmasi gerekir.'!

Kk iyilesmesinde, kortikal kemik grefti uygulanmasi, iskemi, radyasyon,
elektrik stimulasyonu ve ototransplantasyon gibi degisikliklerde, kirmizi ilikte,
ostegenez meydana gelir.

Nade ve Burwell,”” otojen kemik iliginin heterotopik bir bdlgeye transplantasyonu
sonucunda, deney hayvanlarinin %80°’inde kemik olusumu gézlemiglerdir.

Cummine ve arkadaslars,'> domuzlarda C vitamini eksikligi olusturarak bunun
greft iyilesmesine etkisini incelemisler ve kemik iligi ile kombine grefiteki iyilesmenin
bozuldugunu gérmiislerdir. Bu nedenle osteogeneziste hiicrelerin bulundugu ortamin da
¢ok onemli oldugu anlagilmaktadir.

Langer ve arkadaglari,”® aragtirmalarinda kemik iliginin konak dokuda ¢ok yavag
rezorbe oldugu ve kemigin en immiinolojik elemanimin kemik iligi oldugunu
bulmuglardir.

Son 20 yi1lda otojen kemik iliginin:

a) Otogreft, allogreft ve heterogrefi’le

b) BMP’le (Kemik Morfogenetik Protein) ve

c) Poroz biodegradable ve biyoaktif seramikler’ le kombinasyonu ile ilgili gok

sayida deneysel galismalarin bulgulan yayinlanmustir.>
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MATERYAL VE METOD

Aragtirmamizda, deney hayvam olarak kilolar1 2-3 kg. olan 27 adet Yeni Zelenda
cinsi tavsan kullamldi. Ameliyatlar Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D.
hayvan ameliyathanesinde, histopatolojik tetkikler ise Tip Fakiiltesi Patoloji A. D. da
yapildi. Heterojen kemik grefti olarak Tutoplast Spongioza Bovine Chips

kullanildi.(Resim 1)

Resim 1: Aragtirmada kullanilan heterojen kemik grefti

Tavsanlar her bir grupta 9 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildilar. Oncelikle her bir
tavsanin sol gluteal kasi igerisine operasyondan yarim saat énce Ampisilin/sulbaktam
(Alfasid 250 mg.) flakon enjeksiyonu yapildi. Genel anestezi i¢in, 70 mg./kg. dozda

Ketamin hidroklorid (Ketalar 50mg./ml ampul) sag gluteal kas igine enjekte edildi.
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Boylece yaklasik 45 dakikalik genel anestezi saglandi. Ketamin enjeksiyonu ile genel
anesteziyi takiben, sag tibia ve femurun alt kisimlarnindaki tiiyler traslandi ve hayvan

ameliyat masasina sabitlendi.(Resim 2)

Resim 2: Ameliyatlarda tavsani sabitlemek igin kullandigimiz diizenek

Ameliyat alan1  Polyvinylpyrolidone iod kompleksi (Batticon soliisyon) ile
dezenfekte edildi ve bolge 2 cc. Articaine Hidroklorid soliisyonu (Ultracaine D-S
Forte) ile lokal olarak da uyusturuldu. 15 numara bistiiri ile femurun yaklasik
ortasindan, tibiammn distal proksimaline kadar cilt insizyonu yapildi. Cilt ve fasya
tabakalar1 diseke edilerek kas dokularina ulasildi. Periost elevatdriiyle, kaslar, kemik
yiizeyinden ve birbirinden ayrildi. Kemik tamamen agi3a ¢ikarildiktan sonra tibia’yl
ortalayacak ve birbirlerine yaklastk 1 cm. mesafede olacak sekilde, rond frez ile 3 mm.

cap ve derinlige sahip ii¢ ayr1 defekt agildi.(Resim 3)



Resim 3: Tibiada olusturulan defektlerin goriiniist

Resim 4: Femur diafizinden kemik iliginin aspirasyonu



17

Kemik yiizeyi 1slak steril spanglarla kapatildi ve femurun tibia ile eklem yapan alt
epifiz kismi agifa ¢ikarildi. Bélgedeki eklemi Grten yiizeyel fasya {izerine, femurun
genisligi kadar yatay bir insizyon yapilarak eklem kapsiiliine ulasildi. Eklem kapsiilii
iizerinde dikey bir insizyon atilarak kemik agiga ¢ikarildi. Femurun epifizi ile diafizinin
birlesim yerinden bir pencere agildi. Bu pencereden 20 cc.lik enjektér kullanilarak
medullar bogluktan kemik iligi aspire edildi.(Resim 4) Kemik iligi aspire edilir edilmez
bekletilmeden, steril cam gode igerisine 6nceden konulmus heterojen kemik cipsleri ile

kangtirildi (Resim 5) ve kangim hemen defekte yerlestirildi.

Resim 5: Steril cam gode igerisinde kemik iligi ile kombine edilen heterogreft

Femur epifizindeki pencereden, aymi zamanda spongioz kemik de kiirete edildi
(Resim 6) ve diger defekte yerlestirildi. Son defekt ise kontrol grubu olarak bos

birakildi. (Resim 7)
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Resim 7: Otojen ve kombine greft uygulandiktan sonra defektlerin goriiniisii
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Takiben oénce kas ve cilt alti dokular suture edildi; sonra cilt dikigleri atilarak

miidahale bitirildi.(Resim 8)

Resim 8: Operasyon sonunda cilt ve cilt alti dokularmin suture edildikten sonraki

goriintiimii

Bolge batticon soliisyonu ile silindi ve hem yarayr kapatmasi, hem de zayiflamis
kemige destek olmasi amaciyla femur ve tibia ayr1 ayr1 bandajlandi. Tavsanlarin kulak
i¢ yiizeyine silinmez beyaz tahta kalemi ile grup kodlart ve ameliyat tarihi yazildi.
Tavsanlarin hepsine ayni operasyon ve bakim iglemleri uygulandi. Epifize yakin olan
defektlerde daha iyi kanlanma olacak ve ortadaki defektlere gére daha hizli iyilesme ve
kemiklesme saglanacakti. Bu problemi ¢zmek i¢in de kontrol defekti ve greftlerin
yerlerinin degistirilmesi planlandi. Bu sekilde 9 adetlik her grupta kontrol grubu ve

greftler esit sayida iist, orta ve alt defekte yerlestirildi. Yani kontrol defekti, 9 hayvanin
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figtinde iist defekt olarak, iigiinde orta defekt olarak; son iigiinde ise alt defekt olarak
kabul edildi. Aymt sekilde grefler de tger kez her bir defekte uygulandi. Ancak bu yer
degistirme islemi sadece yukarda bahsedilen hatal degerlendirmeyi ortadan kaldirmak
igin planlandt. istatistiki degerlendirmede bu degisiklik goz oniinde tutulmamigtir.

Histopatolojik Cahgmalar

Yaptigmuz galigmada tavsanlar sirastyla 1., 3. ve 6. hafalarda sakrifiye edildi ve
tibialart ¢ikarilarak fiksasyon amaciyla % 10 ‘luk formalin iginde bekletildi.
Dekalsifikasyon ve kesit alma islemlerini kolaylagtirmak igin  kemikler, her biri bir
defekli icine alacak sekilde iig pargaya aynilds. Daha sonra pargalar, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na génderildi. Numunelerin % 5°lik formik asitle
dekalsifikasyonlarmi  takiben alkollerden  gegirilerek  dehidratasyon islemi
gergeklestirildi. Pargalar bu haliyle parafin bloklara gémiildi. Bloklar sertlesip iyice
katilastiktan sonra mikrotom ile ilgili lezyon bélgesini igine alan 5 mikronluk sagittal
Kesitler alindi. Preparatlar histopatolojik inceleme icin hematoksilen eosin ile boyanarak
151tk mikroskobunda degerlendirildiler.

Histopatolojik Degerlendirme Kriteri

Elde edilen preperatlar, Lane ve Sandhu ile Heiple ve arkadaglarinin geligtirdigi
histolojik puanlandirma sistemi ile degerlendirildi.(Tablo 1) Preperatlar, galigma
hakkinda bilgi sahibi olmayan bir patolog tarafindan skorlandirildi. Gruplarin iyilesme
degerleri agisindan istatistiki analizleri SPSS 10.0 for Windows programi ile yapild1.
Birinci, {igiineil ve altiner haflalarda, gruplar arasinda (kontrol, otojen kemik grefli ve
kemik iligi ile kombine heterogreft) istatistiksel analiz igin nonparametrik test olan
Kruskall-Wallis testi, goklu degiskenlerin analizi icinse Mann-Whitney U testi

kullanildi.



Tablo 1: Heiple ve arkadaslar1 ile Lane ve Sandhu’nun gelistirdigi histolojik puanlandirma

sistemi tablosu

A-Kaynama (kemiklesme)
Kaynama belirtisi yok
Fibroz kaynama
Osteokondral kaynama
Kemiksel kaynama

Kemigin tam reorganizasyonu

B-Spongioza

Kemikte hiicresel aktivite yok
Erken yeni kemik olusum devresi
Aktif yeni kemik olusum devresi
Reorganize spongioza olugumu

Tam olarak reorganize spongioza

C-Korteks

Korteksin yoklugu

Erken goriilmesi
Sekillenmeye baglanugsa
Cogu yeniden organize

Tam sekillenme

]

AW o B v

B - S

D-Kemik iligi

Hig bulunmamasi

Goriilmeye baglamigsa

Defektin yarisindan fazlasimi kaplamasi
Kirmizi kemik iligi ile tam kaplanmast

Olgun yagli ilik

Her bir kategori i¢in miimkiin olan
maksimum puanlar:

-Proksimal kaynama

-Distal kaynama

-Spongioza

-Korteks

-Kemik iligi

E N N N

Toplam

Not: Bu tabloda hem proksimal hem de distal kemiklesme ayri ayri alinarak toplam

puanlar hesaplanip maksimum puan 20 puan iizerinden islem yapilmistir. Fakat bizim

olgularimz iki uglu bir kemik uzamasi olmayip tek bir bolgede olusturulan kemik defekti

olmasindan dolay: proksimal ve distal degerlerden bir tanesi gikarilarak maksimum toplam puan

16 tizerinden skorlandirilip, elde edilen verilerin buna gore istatistiki analizleri yapilmistir.
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BULGULAR

1. Hafta Bulgular: Bir haftalik kontrol grubu, kemiklesme agisindan
degerlendirildiginde, genelde osteokondral kaynama gozlenitken bazi olgularda
kemiksel kaynamanin gergeklestigi gozlenmistir.(Resim 9) Spongioz kemik formasyonu
agisindan degerlendirildiginde defektlerin ¢ogunda aktif yeni kemik formasyonu oldugu
gozlendi. Bu gruptaki olgularin gogunda kemik korteksi olusumu gézlenmezken kemik

iligi formasyonuna hig rastlanmadi.

Resim 9: Bir haftalik kontrol grubunda osteokondral kemiklesme (HEx200)

Otojen  kemik  grefti  uygulanan  defektler, kemiklesme  agisidan
degerlendirildiginde  genelde osteokondral ve kemiksel kaynama  olusumu

gozlendi.(Resim 10) Bu grupta yeni spongioz kemik formasyonu ile yeniden organize
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spongioz kemik formasyonu izlendi. Kemik korteksi genelde sekillenmeye baslamusti.
Kemik iligi formasyonuna fazla rastlanmadi; ancak olgularin sadece ikisinde kemik iligi

goriilmeye baglamist1.

Resim 10: Otojen kemik greftinde 1. haftadaki osteokondral kemiklesme (HEx200)

Kemik iligi ile kombine edilen heterogreftin uygulandig1 gruptaki kemiklesme
genelde osteokondral seviyedeydi. Bununla birlikte bazi olgularda kemiksel kaynamaya
da rastlandi. Spongioz kemik formasyonu agisindan degerlendirildiginde olgularin ¢ogu
erken ve aktif yeni kemik olusumu gosterdikleri, bazi olgularin ise yeniden organize
spongioz kemik formasyonu gésterdikleri fark edildi. Kemik korteksi bu grupta sadece
dort olguda olugmaya baglamisken, olgularin hi¢birinde kemik iligi formasyonuna
rastlanmadi. Birinci haftada elde edilen iyilesme skorlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Bir haftalik kontrol, otojen kemik grefti ve kemik iligi ile kombine heterogreft
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uygulanan kavitelerde, kemiklesme, spongioz ve kortikal kemik formasyonu, kemik
iligi olusumu ve toplam skorlar degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

(Kruskal-Wallis Test ) anlaml bir fark olmadi: tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2: Bir haftalik iyilesme skorlari

1. HAFTA |Kemiklesme |Spongioz Korteks Kemik iligi | Toplam
Kontrol 3 2 1 0 6
Kontrol 3 2 1 0 6
Kontrol 2 1 0 0 3
Kontrol |2 2 0 0 4
Kontrol 2 2 0 0 4
Kontrol 2 2 1 0 5]
Kontrol 1 1 0 0 2
Kontrol 2 9 0 0 4
Kontrol 2 2 0 0 4
Otojen 3 2 2 1 8
Otojen 2 1 0 0 3
Otojen 3 2 1 0 6
Otojen 3 2 1 0 6
Otojen 2 2 0 0 4
Otojen 2 2 0 0 4
Otojen 1 1 0 0 2
Otojen 2 3 1 0 6
Otojen 2 3 2 1 8
Heterogreft |3 1 0 0 4
Heterogreft |2 1 0 0 3
Heterogreft |2 1 1 0 4
Heterogreft |3 2 1 0 6
Heterogreft |2 3 0 0 5
Heterogreft |3 ] 1 0 7
Heterogreft |3 2 0 0 5
Heterogreft |2 2 0 0 4
Heterogreft |2 3 1 0 6
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Tablo 3: Kontrol, otojen kemik grefti ve kemik iligi ile kombine heterogreft gruplarmn 1
haftalik istatistiksel sonuglari

Kontrol Otojen Heterogreft P
Ortalama | SD | Ortalama | SD | Ortalama| SD
Kemiklesme 2:11 0.60 222 0.67 2.44 0.53 | >0.05
Spongioz 1.78 0.44 2.00 0.71 2.00 0.87 | >0.05
Korteks 0.33 0.50 0.78 0.83 0.44 0.53 | >0.05
Kemik iligi 0.00 0.00 0.22 0.44 0.00 0.00 | >0.05
Toplam 4.22 1.30 522 2:ld 4.89 1.27 | >0.05

Tablo 4: Bir haftalik verilerin grafigi

* Kontrol
Otojen
# Heterogreft

L

Kemikles Spongioz ~ Korteks K. iligi

3. Hafta Bulgulan: Kontrol grubunda kemiklesme, tiim olgularda kemiksel
kaynama seviyesindeydi ve yeniden organize olmus spongioz kemik formasyonuna
rastlandi. Olgularin g¢ogunda kemik korteksi sekillenmeye baslamisken bazi olgularda
kemik korteksi yeniden organize olmugstu. Kemik iligi genelde goriilmeye baslamis

olmakla birlikte ii¢ olguda ilik defektin yarisindan ¢ogunu kaplamugti.
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Otojen spongioz kemik grefti uygulanan defektlerin tamaminda kemiksel kaynama
mevcuttu. Genelde yeniden organize olmus spongioz kemik formasyonu mevcuttu.
Defektlerin gogunda kemik korteksi yeni sekillenmeye baslamisti. (Resim 11)

Kemik iliginin, defektlerin bazilarinda yeni gériilmeye bagladigi, bazi olgularda
ise defektin yarisini kapladigi gozlendi.

Kemik iligi ile kombine edilen heterojen kemik greftinin uygulandigi gruptaki
defektlerin gogunda kemiksel kaynama gézlenirken, bazi defektlerde osteokondral
kaynamaya rastland1. Olgularm ¢ogunda erken ve aktif yeni spongioz kemik olusumu
gozlenirken, baz1 olgularda ise yeniden organize spongioz kemik formasyonu oldugu
gozlendi. Bu grupta, ii¢ olguda korteks formasyonuna hig rastlanmezken, diger
olgularda organize olmus hale kadar farkli seviyelerde gozlendi. Kemik iligi
formasyonu ise genelde baglangig agamasindaydi. Ugiincii haftada elde edilen iyilesme

skorlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Resim 11: Kontrol grubunda 3. haftada kemik korteksinin sekillenmeye baslamasi
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Tablo 5: Ug haftalik iyilesme skorlar1

3. HAFTA |Kemiklesme |Spongioz Korteks Kemik iligi | Toplam
Kontrol 3 2 1 0 6
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 3 2 11
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 3 I 10
Kontrol 3 3 3 2 11
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 2 2 10
Otojen 3 2 1 0 6
Otojen 3 3 2 1 9
Otojen 3 2 1 0 6
Otojen S 2 1 1 7
Otojen 3 2 2 0 7
Otojen 3 3 2 2 10
Otojen 3 3 3 9 11
Otojen 3 3 2 1 9
Otojen 3 3 2 2 10
Heterogreft |3 3 3 2 11
Heterogreft |2 2 1 0 )
Heterogreft |3 3 2 1 9
Heterogreft |3 2 0 0 S
Heterogreft |3 3 2 1 9
Heterogreft |1 1 0 0 2
Heterogrefl |2 1 0 0 3
Heterogreft |2 2 1 0 5
Heterogreft |3 3 3 2 11

Ug haftahk sonuglar karsilastinldiginda spongioz kemik formasyonu, kortikal
kemik formasyonu, kemik iligi olusumu ve toplam degerler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak (Kruskal-Wallis Test ) anlamli bir fark olmadigi (p>0.05), ancak
kemiklesme agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0.011)
(Tablo 6).

Kemiklesme skorlart yoniinden istatistiksel farkin hangi gruplar arasinda oldugunu

tespit edebilmek igin Mann-Whitney U testi yapildi. Test sonucunda, bu farkin kontrol
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grubu ve kemik iligi ile kombine heterogreft gruplar1 (p=0.028 ) arasinda; ayn1 zamanda
otojen kemik grefti ve heterogreft uygulanan gruplar arasmda (p=0.028) oldugu

goriildi.

Tablo 6: Kontrol, otojen kemik grefti ve kemik iiigi ile kombine heterogreft gruplarmin 3

haftalik istatistiksel sonuglari.

Kontrol Otojen Heterogreft P
Ortalama | SD | Ortalama | SD | Ortalama| SD
Kemiklesme 3.00 0.00 3.00 0.00 2.44 0.73 | 0.011
Spongioz 2.89 0.33 2.56 0.53 2.22 0.83 | >0.05
Korteks 222 0.67 1.78 0.67 1533 122 | >0.05
Kemik iligi 1.22 0.67 1.00 0.87 0.67 0.87 | >0.05
Toplam 9.33 1.50 8.33 1.87 6.67 3.39 | >0.05

Tablo 7: Ug haftalik verilerin grafigi

Kontrol
Otojen
i Heterogreft

i

Kemiklegsme

Spong  Korteks K. iligi

6. Hafta Bulgular: Alti hafialik kontrol grubunda, tiim olgularda kemiksel

kaynama gozlendi. Agulkl olarak yeniden organize olmus spongioz kemik
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formasyonu mevcuttu. Defektlerin ¢ogunda kemik korteksi de yeniden organize olmus
ve sekillenmeye baglamisti.(Resim 12) Kemik iligi bazi olgularda yeni gériinmeye
baglamigken, bazi olgularda defekt kavitesinin yarisindan fazlasini kaplayacak kadar

geligmisti.

Resim 12: Alt1 haftalik kontrol grubunda kemik korteksinin yeniden organizasyonu

Otojen spongioz kemik grefti uygulanan defektlerin tamaminda kemiksel kaynama
mevcuttu. Spongioz kemik ve kemik korteksi genelde yeniden organize olmustu. Kemik
iligi birgok olguda defektin yarisindan gogunu kaplamugti.

Kemik iligi ile kombine edilen heterogreft uygulanan defektlerin tamaminda
kemiksel kaynama, yeniden organize olmus spongioz ve kortikal kemik formasyonu
gozlendi.(Resim 13) Olgularin ¢ogunda kemik iligi defektlerin yarisindan gogunu

kaplamistt. Altinct haftada elde edilen iyilegme skorlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.
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Resim 13: Altinci haftada kombine greftte organize olmus spongioz kemik formasyonu

Alt1 haftalik kemik kavitelerinde ise gruplar arasinda degerlendirilen parametreler
agisindan (kemiklesme, spongioz kemik formasyonu, kortikal kemik olusumu, kemik

iligi olusumu ve toplam skorlar) istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadip: tespit

edildi (p>0,05) (Tablo 8) Bununla birlikte altinci haftada kemik iligi ile kombine

heterogreftin daha yiiksek iyilesme skorlari oldugu gézlendi. (Tablo 10)

Tablo 8: Kontrol, otojen kemik grefti ve kemik iligi ile kombine heterogreft gruplarinin 6

haftalik istatistiksel sonuglar1.

Kontrol Otojen Heterogreft P
Ortalama | SD | Ortalama | SD | Ortalama | SD
Kemiklesme 3.00 0.00 3.00 0.00 3.00 0.00 | >0.05
Spongioz 267 0.50 2.89 0.33 3.00 0.00 | >0.05
Korteks 2.67 050 278 | 044 | 289 [033] >0.05
Kemik iligi 133 0.71 1.67 0.50 1.78 0.44 | >0.05
Toplam 9.67 122" 1033 [ 112 [ 1067 | 071 [ >0005
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Tablo 9: Alti haftalik iyilesme skorlar1

|6. HAFTA | Kemiklegme Spongioz Korteks Kemik iligi | Toplam
Kontrol 3 3 3 1 10
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 4 2 11
Kontrol 3 2 3 2 10
Kontrol 3 3 2 1 9
Kontrol 3 3 3 2 11
Kontrol 3 2 3 0 8
Kontrol 3 3 3 2 11
Kontrol 3 2 2 1 8
Otojen 3 3 3 2 11
Otojen 3 3 2 1 9
Otojen 3 3 B 2; 11
Otojen 3 3 3 2 11
Otojen 3 3 3 1 10
Otojen B 3 3 2 11
Otojen 3 2 2 1 8
Otojen 3 3 3 2 11
Otojen 3 3 3 4 11
Heterogreft (3 3 3 2 11
Heterogreft |3 3 8 1 10
Heterogreft |3 3 B8 2 11
Heterogreft |3 3 8 2 11
Heterogreft |3 3 8 2 11
Heterogreft |3 3 3 2 11
Heterogreft |3 3 3 2 11
Heterogreft |3 3 ) 2 11
Heterogreft |3 3 2 1 9

Birinci-altinct haftalar arasinda, gruplarin toplam iyilesme skorlarindaki degisim

Tablo 11°de gizgisel grafik olarak gésterilmistir.
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Tablo 10: Alt: haftalik verilerin grafigi

Kemiklesme

Tablo 11: Gruplara gore toplam skorlarin grafigi

Spongioz

Korteks

 Kontrol
Otojen
@ Heterogreft

K. iligi

== 0Otojen
=i~ Heterogreft
=== Kontrol

1. Hafta

3. Hafta

6. Hafta
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TARTISMA

Kemik viicutta en sik nakledilen dokulardan biridir. Travma, neoplazm, konjenital
malformasyonlar veya enfeksiyonlar nedeniyle meydana gelen defektlerin tamirinde

rutin olarak kullantlir."*

Otojen kemik grefilerinin siurl miktarda elde edilebilmesi, postoperatif
morbiditede artis ve grefti elde etmek igin yapilan miidahalenin bazen esas
miidahaleden daha biiyiik olmasi gibi bazi dezavantajlari nedeniyle otojen kemik grefti
yerine allojen ve heterojen kemik greftleri gesitli sekillerde kullanilmiglardir. Ancak
highir greft materyali, taze otojen kemik grefti  kadar ideal iyilesme
gi)’ste:rme|ni$lir.3'g'°‘'3"5"9'20'23

Yeni kemik yapmu ii¢ yolla olur. Bunlar osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyondur. Osteoindiiksiyon, kemik matriksinden serbestlesen bir veya daha
fazla indiikleyici ajamin etkisi ile mezensimal hiicrelerden gelisen osteoprojenitér
hiicrelerin yeni kemik yapimini ifade eder.'***? Gazdag ve arkadaglarina® gére, otojen
kanselléz kemik tarafindan baslatilan kemik rejenerasyonu 3 major basamakta gelisir.
ilkin farklilasmamis osteoprojenitér hiicreler isleve baslar. Sonra osteoindiiksiyonla bu
hilereler ostcoklastlar ve kondrositlere farklilagirlar. Son olarak aktif ostcoprojenitdr

0 gdre biitiin

hiicreler yeni kemik iiretimine baslarlar.®® Reddi ve arkadaglarina®
bilinenlere ragmen kemik indiiksiyonunun temel biyolojisi hala tam agik degildir.
Osteokondiiksiyonda kemik matriksi, osteojenik hiicre veya  kemik yapimim
indiikleyici ajan igermez. Sadece damarlarin igine dogru biiyiimesi igin iskelet olarak
gorev yapar ve greft gevresindeki canlt kemigin greft igine dogru biiyiimesi (creeping

substitution) seklinde kemik formasyonunda pasif rol oynar."”
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Otojen kemik ve ilik greftleri osteoindiiksiyon yoluyla kemik formasyonuna
katkida bulunurlar.'>?° Heterogreftler ise osteogenezis igin canli hiicreler igermezler ve
tek baglarina osteoindiiktif o6zcllikleri yoktur."'**® Bununla birlikte kemik greftleme
isleminde bagsariya ulagmak igin yeterli osteoindiiksiyon saglanmahdxr.zo Bizim
amacimiz  heterogrefilerin  osteokondiiktif ~6zelligine ilaveten kemik iliginin
osteoindiiktif 6zelliklerini eklemek ve birlikte kullanilmalarinin kemiklesmeye etkisini
karstlastirmali olarak incelemekti.

Kemik iligi stromal hiicrelerinin, osteojenik prekiirsr hiicreler oldugunun
gosterilmesiyle, otojen ilik grefileri kirklarda ve kemik defektlerinin tedavisinde
kullanilmaya baslanmlstlr.”"“

Klasik kitaplarda toz halindeki demineralize grefilerin (75-250 mikronluk)
yalnizca kemik destegi gerektirmeyen kiigiik defektlerde kullanilmasi onerilirken, kiigiik
kortikal cipsler (850 mikron veya daha kiigiik) veya spongioz cipslerin kistik lezyonlar
igin; spongioz ve kortikokanselléz bloklarin ise sekil vermesi kolay oldugu ve kemige
destek oldugu igin segmental defektlerde kullaniimasi snerilmektedir.?’

Calismamizda heterojen kemik grefti olarak sigir kemiginden elde edilmis 1-2
mm. partikiil boyutuna sahip spongioz kemik mikrocipsleri kullamildi. Bu greft
materyali, diigiik miktarlarda (0.5 cc) elde edilebilmesi, kiigiik, orta ve bilyiik ¢aplt
defektlerde kullamlabilmesi, nisbeten daha ekonomik olmast ve firiin kalitesinin CE
onay ile belgelenmis olmast nedeniyle tercih edildi.

Yaptigimz galismada kemik iligini, GuptaM ve Boyne'® nin tarif ettigi sekilde,
femur epifizinde pencere agip, bu agikliktan enjektérle aspire ederek elde ettik.

Aragtirmamizda uygulanan ameliyat teknigi, Moskow ve arkadaglariin®

caligmalari ile Ertas® ve Giingérmiig* iin tez galismalari dmek alinarak belirlenmistir.
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Defektlerdeki iyilesmenin degerlendirilmesinde Heiple ve arkadaglarinin®

kullandiklart histolojik skorlama sistemini kullandik. Bdylece kemik iyilesmesini
ayrintilt bir sekilde degerlendirebildik. Nilsson ve arkadaglari’ da galismalarinda bu
skorlama sisteminden faydalanmiglardir.

Literatiirde greft uygulanan defektlerdeki kemik iyilesmesini degerlendirmek igin
4 hafta - 6 ay gibi oldukga degisik zaman araliklart kullamlmlsllr.”"‘s'47

Simmons ve arkadaslan,“ tavsanlarda otojen kemik iligi ile kombine allograftlerin
osteojenik potansiyelini aragtirmak igin yaptiklari galigmada, hem kombine hem de
otojen kemik greftlerinde, transplantasyon sonrasi 6. haftaya kadar kemiklesmenin
tamamlandigimi ifade etmislerdir.

Reddi ve arkadaglar,”’ kemik ve kemik iligi olusumu ile sonuglanan olaylar
dizisinin, ratlarda 21 giinde tamamlandigy; diger tiirlerde de kemik formasyonunun
benzer sekilde gergeklestigi; ancak siiresinin farkli oldugunu belirtmislerdir.

Arastirmamizda, kemik defektlerindeki iyilesme 1., 3. ve 6. haftalarda
degerlendirilmeye alindi. Neticede kemik iyilesmesinin 6 hafta sonunda biiyiik &l¢iide
tamamlanmakta oldugu tespit edildi. Ancak ¢aligmada elde ettigimiz iyilesme skorlar,
tavsanda 6 haftada kemik iyilegmesinin tamamlanmadigini gosterdi.

Heiple ve arkadaglari®® kopek ulnalarinda segmental defekt olusturup, —defekt
alanina otojen spongioz kemik grefti uyguladiklari ¢alismada, ilk 1-2 hafta igerisinde
greftin periferal bolgelerinde ara sira canli ilik igeren alanlara rastladiklarini ifade
etmiglerdir. Bizim g¢alismamizda 1 haftalik kontrol ve kombine greft defektlerinde
kemik iligi formasyonuna hig rastlanmazken, otojen spongioz kemik grefti uygulanan
defektlerin bazilarinda kemik iligi gériilmeye baglanmusti. Heiple ve arkadaglarinin

bulgulariyla uyumlu olan bu durum, otojen spongioz kemik greflinin iyilesmenin
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baglangicinda daha osteoindiiktif davrandigum gostermektedir.

Ertas,” aym skorlama sistemini kullanarak biyosentetik biiytime hormonunun
kemik iyilesmesi iizerine etkisini inceledigi tez ¢alismasinda, bir haftaik kontrol
kavitelerinde kemiklesmeye rastlamamistir. Bizim galismarmizda ise birinci haftada hem
kontrol hem de greft uygulanan defektlerde, kemiklesme agisindan daha yiiksek
degerler elde edildi. Bu farkliligm, histopatolojik skorlama sistemindeki kemiksel
kaynamanin degerlendirilmesinde, defektin tiim alanint kapsayan kemiklesme olarak
mu, defektin zellikle saglam kisimlarinda kismen kemiklesmenin baglamasi olarak m1
yorumlandigindan ve bu farkli yorumlarin skorlamaya yansimasindan kaynaklandigin
diisiinmekteyiz.

Wittbjer ve arkadaglan*® tavsanlarda yaptiklart alismada, 2 haftada kemik iligi ile
kombine otojen kemik uygulanan defektlerdeki kemik formasyonunun sadece otojen
kemik grefti uygulanan defektteki kemik formasyonuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak 4. Hafta sonuglarinda iki defekt arasinda
istatiksel olarak farklibga rastlamamuglardir. Wittzber ve arkadaslan bu sonuglara
dayanarak greftin canli otojen kemik iligi ile kombine edilmesi durumunda
osteogenezin sadece iyilesme siirecinin baslangicinda hizlandig1 sonucuna varmiglardir.

Moskow ve arkadaglan® tavsanlarda aym tip defekt olugturarak yaptiklan
calismada, ilik igeren otojen kansellsz kemik koyduklari defektlerde, 3. haftada
kavitenin tamamen doldugunu ve yeni kemik ile tim yiizeylerin ortiildiigiinii
gérmiislerdir.

Bizim ¢aligmamizda, otojen kemik grefti uygulanan defektlerin tamaminda 3.
haflada, kemiksel kaynama oldugu gézlendi. Bu sonuglar Moskow ve arkadaslanmn42

bulgulariyla uyumlu idi.
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Moskow ve arkadaglarinin®® aym ¢aligmasinda, 3. haftada, kontrol defektlerinin
tamaminda yeni trabekiil formasyonu tamamlanmisti. Bizim ¢alismamizda benzer
olarak, 3 haftalik kontrol grubunu olusturan tiim defektlerde, yeni spongioz kemik
formasyonunun sekillendigi gozlendi.

Reddi ve arkadaglarina® gore greftlemenin 3. haftasinda kemik iligi formasyonu
baslamis olmalidir. Kemik iliginin osteojenik yeteneginin greftleme sonrasi ilk 2-3 hafta
iginde maksimal diizeyde oldugu tesbit edilmigtir.**

Arastirmamizda bir haflalik kontrol, otojen kemik grefti ve kombine greft
defektlerinde kemik iligi formasyonuna rastlanmazken, 3. haftada tiim gruplarda kemik
iligi formasyonu baslamisti ve gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu.
Ancak bizim ¢alismamizda kontrol grubu kemik iligi formasyonu agisindan, otojen ve
kombine kemik grefti degerlerini yakalamisti. Moskow ve arkadaslan®” calismalarinda
kontrol grubunda kemik iligi formasyonundan bahsetmemislerdir.

Arastirmamizda, kemik iligi ile kombine heterogreft uygulanan defektlerin 3.
haftasinda, diger gruplara nazaran kemiklesmede gecikme gézlenmekteydi. Bu bulgu,
heterojen kemik greftinin kemik iligi ile kombine olsa dahi kemik iyilesmesini
yavaslattigini diisiindiirebilir. Bunun bir sebebi de tavsandan otojen spongioz kemik
grefti elde etmek igin yapilan kiiretaj esnasinda, kemik trabekiilleri ile beraber kemik
iliginin de alinmas olabilir. Dolayistyla kemik iligi ile kombine otojen kemigin, kemik
iligi ile kombine heterogrefte gore daha yiiksek iyilesme skorlari verecegi beklenen bir
sonugtur. Ancak heterogreftin kemik iligi ile kombinasyonu, tek bagma kullanimina
gore daha iyi ve hizli kemiklesme saglar.5'447

Simmons ve arkadaglari,"’ tavsanlarda kemik iligi ile kombine allogreft ve otojen

grefli heterotopik olarak yerlestirerek iyilesmeyi karsilagtirmislardir. Arastirmanimn 3.
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hafta sonuclarinda kemiklesmenin kompozit greftlerde daha fazla oldugunu gérmiigler
ve bu durumu da iyilesmenin sadece baslangicinda, kompozit kemik greftinin yeni
kemik formasyonunu otojen greftten daha fazla uyardigi seklinde yorumlamuglardir.
Simmons ve arkadaglarimin bulgulariyla uyusmayan bu sonucun greftin lokalizasyonu
ve uygulamasindaki farkhiliklardan kaynaklanabilecegi diistiniildil.

Horowitz ve arkadaslari,”> ¢ene kemiginde kistik defekti olan 20 hastann
tedavisinde, kemik iligi ile kombine heterogreft uygulamislar ve hastalardan elde
ettikleri sonuglara bakarak osteogenezin daha hizh ve daha iyi oldugunu sdylemislerdir.

Nilsson ve arkadaslar1,° osteogenezin kemik dokusundan degil, kemik iliinden
kaynaklandigini ve osteogenezin seviyesinin de hiicre konsantrasyonuna bagh oldugunu
bildirmislerdir. Kompozit greftlerde yeni kemik formasyonu, muhtemelen sadece otojen
ilikten knylmklanmakladlr.'0']2 Nade ve Burwell’e gore’ demineralize kanselloz kemik,
kemik iligiyle birlikte kullanildiginda, mineralizasyon igin sadece bir iskelet gorevi
goriir. Osbon ve arkada$lar13 O da bazi arastirmacilarin yiizeyi dekalsifiye edilmis allojen
kemigin, lokal osteogenezi uyardig fikrini kabul etmemigler ve osteogenezin kemik
iliginden kaynaklandigim iddia etmislerdir. Caligmamiz da bu bilgileri destekler
mahiyettedir. Ciinkii iyilesmenin hemen her déneminde, kemik iligi ile kombine
heterogreft, otojen kemik grefti kadar yiiksek iyilesme skorlarina sahipti. Heterogreftin
tek bagina, otojen kemik grefli kadar dstiin iyilesme 6zelliklerine sahip olmadig
ag:lknr.m'n‘m30 O halde iyilesme skorlarinda bu artig  kemik iliginden
kaynaklanmaktadir. Gupta ve arkadaglar'* da otojen kemik iliginin yeni kemik iligi
olusumunu uyardig ve heterogreft veya allogretlerle kombine edildiginde onlarin

osteojenik potansiyellerini arttirdigin belirtmiglerdir.
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Salama ve arkadaglar,’® heterogrefiten kimyasal yollarla minerallerin
uzaklagtirilmasinin - yeni  kemik formasyonunu azalttigini; organik materyallerin
giderilmesinin osteogenezi arttirdigi ve tamamen deproteinize kemigin otojen ilik ile
kombinasyonunun osteogenezis igin en uygun karisim oldugunu tespit etmislerdir.

Aragtirmamizda 1. ve 6. haftalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
herhangi bir farkliliga rastlanmamugtir. Bu sonuglar Simmons ve arkadaslanmn47
bulgulariyla uyumludur. Ancak 3. haftada otojen kemik ve kontrol grubunda, kombine
grefte gore sadece kemiklesme agisindan daha iyi degerler tespit edildi.

Calismanmuzda kemik iligi ile kombine greftin, 6. hafta iyilesme skorlari, otojen
kemik grefli ve kontrol grubuna gére -istatiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte- tiim

parametrelerde daha yiiksekti. Dolayisiyla kemik iyilesmesinin son safhasinda kemik

iligi ile kombine greft daha avantajl konuma gelebilir.
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SONUGLAR

1. Kemik iligi ile kombine heterogreftin iyilesmenin hemen her basamaginda
otojen kemik grefti kadar yiiksek iyilesme degerlerine sahip oldugu gozlendi. Kombine
greftlerin avantajlart agiktir: Teknik atravmatik, basit, ekonomik, zaman kazandinr,
otojen greft elde etmek igin ilave operasyon gerektirmez, giivenli ve donér alan s6z
konusu olmadigi igin bununla ilgili muhtemel komplikasyonlar da 6nlenmis olur.
Ayrica heterogreft, istenilen miktarda saglanabilir ve basit bir islemle osteojenik
potansiyele sahip olabilir. Otojen ilik heterogreft ile karistinildiktan sonra pihtilasmasi
onemli olmadigi gibi greflin trabekiilleri arasinda kalmasina yardimer oldugu igin
faydalidir.

2. Kemik defektlerinin iyilesmesinde, otojen spongioz kemik grefilerinin kemik
iligi ile kombine heterogrefle gére daha yararli oldugu sonucuna varildi. Bunun,
icerisinde  bulunan ilik yaninda trabekiiler yapmin gati olusturmasina ve
biyouyumlulugunun daha yiiksek olmasina baglt oldugu disiiniildii. Ancak otojen
kemik greftinin miktar olarak yetersiz kalmasi veya ikinci bir operasyon sahasi
istenmemesi gibi durumlarda, kemik iligi ile kombine heterogreftin otojen kemige
alternatif bir greft materyali olacag sonucuna varildi.

3. istatistiksel olarak énemli farkliliklar olmamasina ragmen, iyilesmenin
baslangicinda otojen greft; son safhalarinda ise kemik iligi ile kombine heterogreft
lehine olan iyilesme skorlarinn, denek sayismin daha fazla olmas durumunda daha net

ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar verebilecegi diisiiniildii.
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