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OZET

Iskelet sistemi hareket igin esas bir yapidir. Uygulanan mekanik giic kemigin
tagiyabileceginden fazla ise kirilir. Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital anomaliler,
kas iskelet sistemi tiimdr cerrahisi, revizyon artroplasti cerrahisi ve spinal cerrahi gibi
rekonstriiktif iglemler sirasinda olusan kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri
ve kemik yerini tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmaktadir.

Kemik grefti olarak otogreftler ve allogreftler kullanilir. Kemik yerine gecebilecek
maddeler arasinda ise seramikler (dogal ve sentetik), demineralize kemik matriksi, kemik
morfojenik protein, otolog kemik iligi, biiyiime faktorleri ve kompozit greftler tercih edilebilir.
Bu c¢alismada amag uygulanan farkli greftlerin olusturulan kemik kirik defekt modellerinde
iyilesme {izerine etkilerinin arastirilmasidir.

80 adet Wistar-Albino tipi erkek sigan Kontrol ve Calisma (kortikokanselloz allogreft,
demineralize kemik matriksi ve sentetik cam seramik) grubu olarak 20’er adet olarak dorte
ayrildi. Sedasyon anestezi altinda tiim siganlarin sag femur diafiz bolgelerinde cisim ¢apiin 2
kat1 kadar defektif kirik elektrikli testere ile olusturuldu(80). Kirik sonrasi femur kiriklari
retrograd 2 mm Kirschner Teli(K-Wire) ile tespit edildi. 1. grup kontrol grubu olarak kabul
edilerek defektif bolgeye herhengi bir madde uygulanmadi. 2.grubtaki defektif bolgeye allogreft,
3.guptakilere demineralize kemik matriksi, 4.gruba biyoaktif cam seramik uygulandi. Esit sayida
sicanda kirik olusturulduktan 6 hafta sonrasi sakrifiye edilerek, kirik iyilesmesi arastiriimak
tizere (biyomekanik ve histopatolojik) degerlendirildi.

Biyomekanik ve histopatolojik inceleme sonucunda kontrol ve ¢alisma grublari arasinda
anlamli fark saptandi. Caligma gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiklerinde ise anlamli bir
fark saptanmadi.

Bu bulgulara gore, rat femur defektif modelinde, lokal olarak uygulanan greftlerin,

biyomekanik ve histopatolojik olarak iyilesme iizerine olumlu etki gosterdigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, Rat, Greft
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ABSTRACT

Skeleton system is a main structure for movement. If the mechanical force is bigger than
which the bone can tolarate, it will be broken. Trauma, bone infections, congenital abnormalities
and bone defects which occur during the attempts as musculoskeletal tumor surgery, revision
artroplasty surgery and spinal surgery can be treated with bone grafts and severe materials which
can be used instead of bone. Recently the usage of these materials increases day by day.

Autografts and allografts can be used as bone grafts. The materials which can be used
instead of bone are; ceramics (natural or synthetic), demineralized bone matrix, bone
morphogenic protein, autologous bone narrow, growth factors and composite grafts. The aim of
this study is to determine the level of bone fracture healing which treated by using different
kinds of grafts.

For this study we used 80 male Wistar-Albino rats and we made 4 different groups. Each
group contained 20 rats. The first group was control (sham) group and the second was
corticocancellous bone graft, third was demineralized bone matrix and the last one was synthetic
bioglass ceramic group. All the rats, under dissosiative anesthesia, were operated through right
femur diaphysis and were constituted a defective fracture two-fold of matter by using with an
electrical mini saw (80). After this process the fragments of fractured femur were immobilized
retrogradely with 2 mm Kirshner wire (K-Wire). In first group we only immobilized the fracture
with K-wire but no graft applied. In 2nd, 3rd and 4th groups we applied allograft, demineralized
bone matrix, bioactive glass ceramic respectively to the defective bone regions. After 6 weeks
we injected high doses of anesthetic drug for euthanasia to each rat and extirpated the right
femurs. To determine the level of fracture healing we analyzed the femurs both biomechanically
and histopathologically.

Biomechanical and histopathological observations revealed substantial discrepancies
between control and other groups but no substantial discrepancies between 2nd, 3rd and 4th
groups.

According to this findings, the grafts which can be used for strengthen the fracture of
bones can provide benefits and positive biomechanical and histopathological effects on recovery

on femur defective model in rats.

Key Words: Fracture Repair, Rat, Greft

Vi



ALP
BMP
Cat+2
CDGF
CS
DBM
ECDGF
ECGF
FDGF
EGF
FGF
IL-1
IL-6
Mgr
MDGF
NSAI
PDGF
PG
PPMH
PTH
TCP
TGF-B
vb

ngr

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Alkalen fosfataz

: Kemik morfojenik proteini

: Kalsiyum

: Kondroblast kokenli biiyltime faktorii
: Cam seramik greft

: Demineralize bone matriks

: Endoteliyal hiicre kaynakli biiyiime faktorii
: Epidermal hiicre kaynakl1 biiyiime faktorii
: Fibroblast kaynakl1 biiylime faktorii
: Epidermal biiylime faktorii

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Interldkin-1

: Interldkin-6

- Miligram

: Makrofaj kaynakli biiylime faktorii

: Nonsteroid anti inflamatuar

: Platelet kaynakl biiyiime faktorii

: Prostoglandin

: Pluripotent Mezenkimal Hiicreler

- Paratiroid hormonu

- Trikalsiyum fosfat

: Transforme edici biiyiime faktorii-f3

: ve benzeri

: mikrogram

Vil



TABLO DiZiNi

Tablo 1. Otogreft ve allogreftlerin karsilagtirilmast ................ccoovviiiiiiiiinininnn, 24
Tablo 2. Deney hayvanlart dagilim tablosu ...............cooiiiiiiiiiiiii e, 28
Tablo 3. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi ................... 35
Tablo 4. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak) ......................... 36
Tablo 5. Histopatolojik degerlendirme sonuglart ................cooevviiiiiiiiiiiiinninn... 38



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

SEKIL DIiZiNi

Kortikal ve spongioz kemik yapist .........oovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 3
Kirik iyilesmesi dOnemleri .........o.vevuiiiiiiiiiii i 13
Enflamasyon dOnemi ............c.ooiiiiiiiiiiii e 15
Onartm dONEIMI ......uiuiiit i 15
Yeniden sekillenme dOnemi .............oooiiii i 15
Biyomekanik sonuglarin ortalama kuvvet degerlerini gosteren grafik .......... 37
Histopatolojik sonuglarin ortalama skorlarini gosteren grafik .................... 39



RESIM DiZiNi

Resim 1. Ratin hazirlanmasi.............oooiiiriiti e e e 30
Resim 2. Farkli ¢calisma gruplarindan uygulama ornekleri ........................coooee 31
Resim 3. Farkli ¢alisma gruplarindan eksize edilen femur 6rnekleri ....................... 32
Resim 4: Biyomekanik tespit Clhazi ..............coooiiiiiiiiiiii e, 34
Resim 5: Cihaza eklenmis kirma aparatlart ................coooiiiiiiiiiiiiiii e, 34
Resim 6: 6. Hafta kontrol grubu ... 40
Resim 7: 6. Hafta allogreft grubu .............oooiiiiiii e, 41
Resim 8: 6.Hafta DBM grubu ... 42
Resim 9: 6. Hafta Cam Seramik grubu ..., 43

Xl



1. GIRIS

Iskelet sistemi, insan viicudundaki organ ve sistemlerin diizgiin bir sekilde
caligabilmesi icin gerekli destegi saglayan Onemli bir yapidir. Bu sistem cevresel
faktdrler ve insan faktorleri ile birlikte siklikta yaralanmaya maruz kalmaktadir. iskelet
sistemi yaralanmalari travmanin siddetine bagli olarak basit bir yumusak doku
yaralanmasindan kirik olusumu gibi ciddi bir duruma kadar farkliliklar gostermektedir
(1).

Kirik basitge kemigin fiziksel biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanabilir.
Kirik olusumu ile birlikte patoloji sadece kemik dokusuyla sinirli kalmaz. Cevre
yumusak dokular, farkli organ sistemleri de bu olaydan olumsuz etkilenir. Kemik
kirilmasi ve tedavi siirecindeki asamalar kisiyi kotii yonde etkiledigi gibi yapilan saglik
harcamalari da ekonomiyi olumsuz etkiler.

Kirik iyilesmesi esnasinda temel rol oynayan iki etken kanlanma ve yeterli
stabilitedir. Bunun disinda kemik dokunun durumunun ve konfiglirasyonunun, periostun
ve ¢evre kas ve yumusak dokularin da kirik iyilesmesindeki rolleri bilinmektedir. Bu
faktorlerin saglikli fonksiyon goérmesi yani sira birbirleriyle olan iligkisi de kirik
tyilesmesini etkilemektedir. Kirik iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalar; kirigin tespit
sekilleri, kirig1 sistemik ve lokal etkileyen faktorler, kirik iizerine elektrik ve ses
stimulasyonu, hiperbarik oksijen uygulanmasi lizerine yogunlagsmistir. Durum bdyle
olunca bir¢ok bilim adami kirik iyilesmesini daha iyi anlamak ve iskelet sisteminin
normal iyilesmesini saglamak i¢in yeni yaklagimlar gelistirmeye calismaktadir.

Kemik dokusunun genis bir rejenerasyon kapasitesi vardir ve orijinal yapisini ve
fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilir. Ancak bazen travma, enfeksiyon, kistler
ve timorler gibi nedenlerden otiirli olusan kemik defektleri, kemik dokusu ile
tyilesemeyebilir. Bdyle durumlarda iyilesmeyi kolaylastirmak veya baglatmak igin

kemik defektlerinin kemik greft materyalleri ile doldurulmasi gerekebilir.



Bu c¢alismada ratlarin sag femurlarinda defektif kirik olusturup intramediiller
tespit yapilarak 6. haftada farkli greftlerin kirik iyilesmesi tizerindeki etkileri

histopatolojik ve biyomekanik olarak arastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kemik Dokusu

2.1.1. Kemik dokusunun tanimi

Kemik, iskelet sisteminin temelidir. Kemik dokusu vaskiilarizasyonu iyi olan,
yasayan ve sirekli degisen mineralize olmus bag dokusudur. Sert, dayanikli,
rejenarasyon kapasitesi olmasi ve karakteristik biiyiime mekanizmalarinin olmasi kemik
dokusunun o6nemli o6zellikleridir. Kemik dokusu hiicreler ve interseliiler matriksten
olugsmaktadir. Kemik dokunun hiicrelerinin biliylik kismi (osteositler) burada
bulunmaktadir. Matiir kemikte matriksin agirliginin %40°n1 organik materyaller
(genellikle kollagen doku), %60’in1 da kalsiyum (Ca) ve fosfattan zengin inorganik
tuzlar olusturmaktadir. Bunlarin hepsi kemik yapisina 06zgli mekanik 6zellikler

kazandirirlar (2).

2.1.2. Kemik histolojisi

Kemik doku, hareketi saglayan 16komotor sistemin en 6nemli pargasidir. Kemik
yap1 lamellerdir ve iki cesittir; kortikal ve spongioz. iImmatiir ve patolojik kemik orgiilii
yapidadir ve lameller kemige gore fazla sayida osteosit igerecek bigimde rastgele
diizenlenmistir. Immatiir kemik lameller kemige gére daha zayif ve esnektir. Lameller

kemik strese dayanikli iken orgiilii kemik dayaniksizdir (3).

Kortikal (Kompakt) Kemik: iskeletin %80’ ini olusturur. Sikica paketlenmis
osteonlar ya da arterioller, veniiller, kapillerler, sinirler ve olasilikla lenfatik kanallar
iceren haversiyan (veya Volkmann) kanallariyla bagli haversiyan sistemlerinden olusur

(Sekil 1). Kortikal kemik spongioz kemige gore daha yavas bir doniisiim hizina, goreceli



olarak yiiksek bir Young modiiliisiine, torsiyon ve biikiilmelere karsi on kat daha yiiksek

bir dirence sahip yapidadir (3).

Spongioz (Trabekiiler) Kemik: Kompakt dokunun igerisinde bulunan ve kemik
trabekiillerinin birbirleriyle birlesmesi ile olusan dokudur (Sekil 1). Trabekiiller kemik
tizerine gelen basinglara karst kemigin dayanikliligin1 saglar. Boylece kemik zorlayici
etkilerin altinda yeniden bigimlenme gdsterir. Buna Wolf un tansformasyon yasas1 denir.
Yiiksek yiizey/alan orani olusturarak yiiksek metabolik aktivite islevi saglar ve kemige

yansiyan ¢esitli yiiklere (6zellikle kompresif) karsi kemigin dayanma giictinii artirir (4)

goive . osteoat
kemik hiicresi) kan damari

govde
kismi

damari z{fwr
sari y
kemik iligi
kirmmzi ~
kemik iligi ]
sunger \\\

~
="

koruyucu kemik K k e d
siki kemik T~ .
kikirdak dokusu Aliai = kemik zari
wuhieve com

Sekil 1. Kortikal ve spongioz kemik yapisi

2.1.3. Kemik matriksi

Kemik matriksinin %65'ini inorganik, %20'sini organik komponentler, kalan
%10'unu su ve %35'ini ise diger organik molekiiller ve amorf inorganik tuzlar olusturur
(5,6). Organik komponentleri baslica kollajen(%90) ve kollajen dis1 matriks proteinleri
(%10)(glikoproteinler, proteoglikanlar, gamakarboksiglutamikasit, biiyiime faktorleri ve



sitokinler) olusturur (7,8). Kollajen igeriginin biiyiik ¢cogunlunu Tip I kollajen olusturur.
Tip I kollajen icerigindeki aminoasitlerin 6zellikle de hidroksilizin ve hidroksiprolinin
sayesinde tensil kuvvetlere karst1 daha dayaniklidir(4). Kompresif Kkuvvetten
proteoglikanlar sorumludur. Ozellikle Ca*? ve fosfat (PO4) basta olmak tizere karbonat,
sitrat, magnezyum, potasyum sodyum ve florid inorganik maddeler arasinda bulunur.
Ca*? ve fosfat baslica hidroksiapatit kristalleri (Caio(PO4)s(OH)?) seklinde bulunur
(9,10). Kemigin sertligi ve giicii kollajen ile hidroksiapatit kristallerinin birlikteligine
baghidir.

2.1.4. Kemigin hiicresel biyolojisi

Kemik doku igerisinde kemigin siirekli degisimini ve canliligini saglayan
hiicreler vardir. Bu hiicrelerin bir kism1 organik yapiy1 hazirlarken bir kismi da yikim

olaylarinda rol alir. Ug tip hiicre bulunur:

Osteoblastlar:  Pluripotent mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Kemik
matriksinin organik kisimlarini sentezleyen ve sekresyonunu yapan hiicrelerdir (9,11).
Osteoblastlar kemik yiizeylerinde epitel hiicreleri gibi yan yana dizilim gosterirler.
Matriks yapimina bagslayinca kiibik halden prizmatik hale doniisiirler. Osteoblastlar,
kemik organik matriksinde Tip | kollajen ve kollajen olmayan proteinleri sentezlerler.
Ekstraselliiler matriksteki fibrillerin diizenini saglarlar, alkalen fosfataz (ALP) enzimi
sayesinde osteoid materyalin mineralizasyonuna katkida bulunur ve salgiladig sitokinler

araciligiyla osteoklast rezorpsiyonuna aracilik eder.

Osteositler: Yapi olarak osteoblastlara gore daha yassi ve elipsoiddirler ve
cekirdek yapilar1 daha yogundur. Osteoblastlardan koken alirlar ve matriks lakiinalari
arasina yerlesmislerdir. Osteositler kemigin i¢ haberlesmesinden sorumludurlar. Kemige
uygulanan fiziksel kuvvetlerin yorumlanmasi ve uygun cevabin verilmesini saglarlar ve
yeniden yapilanmadan sorumlu hiicrelerdir (12,13). Osteositlerin omrii birkag yil

kadardir. Osteosit oliimiiyle birlikte matriks rezorbsiyonu da baslar (14).



Osteoklastlar: Osteoklastlar dallanmis yapida, ¢ok biiyiikk (150 mikron) ve
hareketli hiicrelerdir (8). Fonksiyonlar1 kemigi ortadan kaldirmaktir. Bunu proton
salgilayarak yaparlar. Kemigi demineralize ederler, lizozomal ve non-lizozomal yol ile
kemik matriksini destrukte ederler. Osteoklastin aktivitesini bifosfanat, kalsitonin,
ostrojen hormonu, TGFB (Transforme edici biiyiime faktor B) azaltirken, PTH, D
vitamini ve tiroksin artirir (12,15). Aktif osteoklastlarda kemik matriksine bakan yiizde
diizensiz yapida firgamsi kenarlar bulunur ve bu bolge kemik rezorbsiyonu ig¢in

mikrogevre olusturur (16).

2.1.5. Kemigi saran yapilar

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri; kemik yapan hiicreler ve bag dokusundan olusan,

endosteum ve periosteum olarak adlandirilan tabakalar ile ortiiliidiir.

Periosteum: kemigi saran bag doku zari olup iki tabakadan olusur. Dis tabaka
kollajen ve fibroblastlardan olusan fibroz yapida olup daha az hiicre icerir ve ligaman,
tendon ve eklem kapsiillerinin yapigmasina izin verir. I¢ kisimda hiicreden daha zengin
ve daha vaskiiler olan kambiyum ad1 verilen osteojenik tabaka bulunur (17). Periosteum
cocuklarda ¢ok daha kalin olup kemigin enine biiyiimesinden ve kortikal kemik
birikiminden sorumludur. Yasla beraber periosteumun osteojenik ve kondrojenik

kapasitesi azalir (18,19).

Endosteum: Kemigin i¢indeki biitin bosluklar1 orter, tek kat yassi
osteoprogenitdr hiicreler ve az miktarda bag doku igerir. Havers kanallar1 dahil kemigin
biitiin bosluklarini ve kemik iligini barindiran siingerimsi duvarlar1 orter (8). Periosteum
ve endosteumun temel gorevleri kemigin beslenmesi, biiylimesi ve onarimi i¢in gerekli

olan osteoblast yapimini saglamaktir.

2.1.6. Kemik kan akim

Kemigin normal biiyiimesi, sekillenmesi ve tamiri i¢in gerekli maddeler ve
oksijen kan akimiyla kemige ulasir. Kalp kan atimmin yaklasik 9%5-10" unu kemige

ulasir (20). Kemigin kan ile beslenmesi ti¢ yolla olur (Sekil 1).



Metafizo-epifiziel sistem: Periartikiiler damar aglarindan dogarlar. Proksimal ve
distal, metafiziel ve epifiziel arterler olarak anastomozlar yaparlar. Nutrisyonel ve

periostal sistemle birlikte mediiller vaskiiler yapiy1 olustururlar (21).

Periosteal sistem: Esas olarak diyafizyel korteksin distaki 1/3” iinii besleyen
kapillerlerden olusan diisiik basinglh bir sistemdir (22). Periostal arterler ¢evre yumusak

doku ve kas dokusu i¢in de dolagim destegi saglar.

Besleyici (nutrient) arter sistemi: Sistemik dolasimi saglayan ana arterlerden
direkt olarak yliksek basingla ¢ikarlar ve olgun diafiziyel korteksin 2/3 i¢ tabakasini
beslerler (22). Nutrient arter sistemi eriskin kemiginde yiiksek basingl bir sistemdir (17,
21).

Matiir kemikteki arteryel akim yiliksek basingli besleyici arteryal sistemin ve
diisiik basingli periosteal sistemin net etkisinin bir sonucu olarak sentrifugaldir (igten
disa dogru). Endosteal sistemin bozuldugu tamamen deplase bir kiriktaki basing
gradienti tersine doner. Periosteal sistem basinct baskin hale gelir ve kan akimi
sentripedal hal alir (distan ice dogrudur). Bu da kirik iyilesmesinde kilit 6énemi olan

periosteal kemik yapimina izin verir.

Kemigin sivi bilesenleri; ekstravaskiiler %65, haversiyan %6, lakiiner %6,
kirmiz1 kan hiicreleri %3 ve diger %20’den olugmaktadir. Hipoksi akimi, hiperkapni
akimi ve sempatektomi akimi kemik kan akimini arttirict etki yaparlar. Kirik
lyilegsmesinin ana belirleyicisi kemik kan akimidir. Kirik bolgesinde olusan damar
yaralanmalarinda ilk tepki olarak kemik kan akiminda bir azalma goriilmektedir.

Zamanla kemik kan akimi artar ve 3-5 ayda normal seyrine geri doner.

2.2. Kirik Tanim ve Tipleri

Distan yada icten etki eden kuvvetlerle kemigin anatomik biitlinligiiniin
bozulmas1 ve ¢evre yumusak dokularin olumsuz yonde etkilendigi patolojik olay kirik
olarak tanimlanmaktadir. Kiriklar, bu duruma neden olan kuvvetlerin siddetine ve

kemigin bu soku absorbe edebilme yetenegine gore kiigiik bir ¢atlaktan (fissiir), bir veya



bir¢ok kemigin kirilmasina ve komsu eklemlerde ¢ikik olusturabilmesine (kirikli-¢ikik)
kadar degisiklik gosterebilirler. Kirik sonrasi olusan fizyolojik reaksiyonlar, biitiinliigiin
saglanmasina yoneliktir. Mekanik, molekiiler ve biyolojik faktorlerin etkilesimi kirik
tyilesmesinde etkilidir (14).

Kirig1 olusturan nedenler ile kirik bolgesi yaslara gore farklilik gostermektedir.
Yeni dogan doneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda diisme, dayak ve trafik kazalari,
genglerde spor ve trafik kazalari, orta yaglarda trafik ve is kazalar1 ve ileri yaglarda
diismeler ve tiimoral olaylar kirik olusturan baslica nedenlerden bazilaridir. Yeni
doganlarda dogum travmasina bagl olarak en ¢ok klavikula, femur cismi ve humerus
kiriklarr goriiliir. Cocuklarda humerus suprakondiler kiriklart basta olmak tizere dirsek
cevresi ve onkol kemikleri ile femur cisim kiriklarina sik rastlanir. Geng ve orta yaslarda
tibia, femur ve radius distali en ¢ok kirilan kemiklerdendir. ileri yaslarda femur boynu,
trokanterik bolge, humerus proksimali ve radius distali en ¢ok kirik goriilen bolgelerdir
(7,23).

Kirik olusumu normal anatomi ve fizyolojiye sahip olan kemikte distan gelen
etkenler veya kas ve ligamentlerin icten olusturdugu zorlamanin siddeti, yonii, hizi ve
etkileme siiresine gére meydana gelmektedir (24).

Travmatolojik yolla olusan kiriklarin baslica nedenleri; trafik kazalari, diisme,
carpma, is kazalari, yaralanmalar, gociik altinda kalma (deprem, maden kazalar1 vb.),
kesici- delici alet yaralanmalar1 sayilabilir (24).

Patolojik kiriklarda; mevcut olan kemik ya da kemige etki eden organ hastalig
sonucu basit travma ile bazende travma olmaksizin kendiliginden olusan kiriklardir.
Bunlarin olusum nedenleri arasinda kemik tiimdrleri, kemik enfeksiyonlari, osteoporoz
ve bazi metabolik kemik hastaliklar1 bulunmaktadir (24).

Stress kiriklarinda tekrarlayan yorgunluk ve siirekli zorlama sonucunda major bir
travma olmadan fissiir veya tam kirik olusabilir. Egitimi yeterli olmayan askerlerde,
sporcu Ve danscgilarda kas yorgunluklarindan sonra goriilen kirik bunlara ornek

verilebilir (24).



Kirik Tipleri

1) Kemik dokunun saglamligina gore
* Normal kemikte (travmatik) kirik
 Hastalikl1 kemikte (patolojik) kirik
* Stress (yorgunluk) kirigi

2) Kirik hattinin dis ortamla iliskide olup olmamasina gore:
 Kapali kiriklar
* Acik kiriklar

3) Kirig1 olusturan kuvvete gore
* Direkt mekanizma ile olan kiriklar
¢ indirekt mekanizma ile olan kiriklar

» Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar

4) Kirik sayisina gore:
* Tek kirik hatt1
* Coklu kirik hatt1

5) Kirigin derecesine ve kirik hattina gore
a) Ayrilmis (deplase) kiriklar

* Transvers kirtk

* Oblik kirik

* Spiral kirik

» Kopma kirig1

* Parcali kirik

b) Ayrilmamis (non-deplase) kiriklar
* Catlak (fissiir, linear kirik)

* Yesil agac (green stick) kirigi

* Torus (Buckle) kirigi

» Cokme kiriklart



» Kompresyon (sikigma) kiriklar
* Dislenmis (impakte) kiriklar

«Epifizin ayrilmamis kiriklar

6) Kirilan kemigin histolojik yapisina gore
* Spongioz bolge kiriklar
+ Kortikal bolge kiriklar

7) Kirigin kemikteki anatomik lokalizasyonuna gore
* Epifiz bolgesi kiriklari

* Cisim kiriklar

* Distal bolge kiriklar

* Proksimal bolge kiriklar

e Kirikli — ¢ikiklar

8) Komsu organ yaralanmasinin olup olmamasina gore

Travmaya ait kiriklarda genel belirti ve bulgular; agri, duyarlilik, hematom,
ekimoz ve islev bozuklugudur. Kiriga 6zgii belirti ve bulgular ; hastanin durusunda
bozukluk, deformite, krepitasyon ve anormal harekettir (25). Genel olarak kirik
diisiiniilen bu bolgenin alt ve {listiindeki eklemleride i¢ine alacak sekilde grafi alinir.
Patolojik kirik, vertebra kirigi, eklem i¢i kirigi ve siipheli durumlarda tomografi

yaptirilir

2.3. Kemik olusumu

Enkondral kemik olusumu

Embriyolojik yasamdan biiylime tamamlanincaya kadar iskeletin kikirdaktan
olusmus kisimlarmin kemik yapiya doniismesi olayma endokondral kemiklesme denir.

Dogum sonrasi stabil olmayan kemik kaynamasi da ayni yolla olur (6,26,27).
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Osteoprogenitor hiicreler kikirdak matriks salgilar ve kondrositlere doniistirler.
Hyalin veya hyalin benzeri ¢ogunlukla tip II kikirdak olusumu goriiliir. Bunu kikirdagin
mineralizasyonu ve vaskiilarizasyonu takip eder. Vaskiilaritenin artigiyla hiicreler
kikirdagin rezorbsiyonuna baglar. Rezorbe olan kikirdagin ortasinda mediiller bosluk
olusur. Hematopoetik kemik iligi bu alanda gelisir. Osteoprogenitor hiicreler
kikirdagims: septumun {stiini kemik matriksi ile kaplayacak olan osteoblastlara
dontisiir. Sonraki asamada ise immatir kemik ve kalsifiye kikirdak karisimi
osteoklastlarca rezorbe edilerek yerine osteoblastlarca matiir kemik dokusu olusturulur
(27). Enkondral kemik olusum o&rnekleri; embriyonik uzun kemik olusumu, uzun

kemiklerin boyuna biiyiimesi, demineralize kemik kullanilarak olusan kemik (28).

Embriyonik uzun kemik olusumu

Genellikle intrauterin 6. haftada mezensimal taslaktan olusur. Enkondral kemik
olusumu embriyonik uzun kemik olusumundan sorumludur. Yaklasik 8. haftada
mezengimal modeli vaskiiler tomurcuklar isgal ederek osteoblastlara doniisen ve primer
kemiklesme merkezlerini olusturan osteoprogenitdr hiicreleri getirirler. Kikirdak modeli
bliylimesi apozisyonel ve intersitisyel biiylime ile olur. Kikirdak taslaginin merkez
kisminin kapiller tomurcuklarla gelen miyeloid 6ncii hiicrelerce rezorbsiyonu sonucunda
kemik iligi olusur. Kemik uclarinda sekonder kemiklesme merkezleri olusur ve bunlar
immatir kemiklerin uzunlamasina biiyiimesinden sorumlu olan epifizyal biiylime
merkezlerini meydana getirir. Bu biiylime siireci sirasinda epifizyal arter, metafizyal
arterler, besleyici arterler ve perikondral arterlerden olusan zengin bir arteryel kaynak
vardir (29).

Intramembranéz kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme kikirdak bir model olmadan kemik olusumudur
(30). Intramembrandz kemiklesmenin olacagi bolgedeki mezenkim hiicrelerinden
fibroblastlar geliserek kollojen sentezlerler. Fibriller yapidaki kollojenin membran yapisi
olusturmasindan dolay1 bu ad1 almistir.

Bu membran ig¢indeki mezenkim hiicrelerinden osteoblastlar farklilasir.

Osteoblastlar oganik matriks sentezine baglarlar. Bir kisim osteoblast, sentezlenip
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kalsiyum yogunlugu artmis olan matriks icinde kalarak osteosite doniisiir.
Kemiklesmenin bagladigi bu ilk yap1 primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir. Bu
merkezlerin histolojik goriiniimlerine spikiil (ignecik) adi verilir. Spikiiller aralarinda
kapiller ve diger hiicrelerin bulunabilecegi ags1 yap1 olustururlar. Bu ags1 alanda kemik
iligi geligir (31).

Biiyiime tamamlanincaya kadar kafatasi siirekli genislemektedir. Cap artisinin
saglanmasi i¢in kemigin i¢ yiizeyinde konumlanmis osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu
yapmasi, dis ylizeyinde yerlesen osteoblastlarin da bu oranda sentez yapmasi
gerekmektedir (32).

Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri periost ve endostunu
olustururlar. Distraksiyon osteogenezisinde de kemiklesme ayni mekanizma ile olur.

Kikirdak model olmaksizin kollojenin kalsifiye matrikse dontisiimii ile gerceklesir

(27,33).
Apozisyonel Kemik Yapim

Kemigin enine genislemesi ve remodelasyonu bu sekilde olur. Periost ile ¢evrili
kemiklerde, periost i¢indeki osteoblastlarca sentezlenen osteoid ile tabakalar halinde
yeni kemik olusumu gergeklesir. Remodelasyonda da gerekli sahalarda osteoblastik

aktivasyonla osteoid sentezi yapilir (27).

2.4. Kemik yaralanmasi ve tamiri

Distan ya da icten gelen kuvvetler sonucunda kemigin anatomik biitiinliigiinde
bozulma olmasima kirik denir (34). Kirik olustuktan sonra cesitli fizyolojik olaylar
silsilesi ile kemik biitiinliigli yeniden saglanmaya calisilir. Cogu dokudan farkli olarak
kemik dokusu skar birakmadan aslina en yakin sekilde iyilesir (35,36,37). Kirik
tyilesmesi kirigin olustugu andan itibaren baslar, kemik tekrar eski halini alincaya kadar

devam eder (34). Kirik iyilesmesinin 2 tipi vardir. Primer ve sekonder (38,39,40).
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Primer kirik iyilesmesi

Kirik uglarinin tam rediiksiyonu sonrasi goriilen iyilesme tiiriidiir. Kallus
olusumu goriilmez. Bu nedenle rejenerasyon, fibroz ve kondral iyilesme sathalari
olmadan direkt kemik olusumu goriiliir. Kirik hattinda canli osteojenik hiicrelerden
osteoklast ve osteoblast farklilagsmasi olur. Osteoklastlar havers kanallarin1 genisletirler.
Osteoblastlarda genigleyen bu kanallara yerleserek konsantrik lameller kemik

olustururlar. Periost reaksiyonu goriillmez (41,42).

Sekonder kemik iyilesmesi

Kirik iyilesmesi kallus gelisimi ile olur. Embriyolojik kemik olusumuna
benzedigi i¢in enkondral kemiklesme de denir (43). Bu iyilesme siirecindeki her faz bir

onceki ve bir sonraki fazla i¢ icedir (1,43).

Cruess ve Dumart’ a gore sekonder kirik iyilesmesi 3 evrede olusur (44).
Enflamasyon
Onarim

Yeniden sekillenme (Remodeling)

2.5. Karik Tyilesmesi Evreleri

Kirik iyilesmesi zarar gormiis bir kemik dokunun bu hasara cevap verme ve
yenilenme siirecidir. Histolojik olarak iyilesme evreleri sirayla degil birbiriyle i¢ ige

goriiliir (45). Bunlar; enflamasyon, onarim ve yeniden sekillenmedir (Sekil 2) (46,47).
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INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

-

FAZIN
GELISiMi

~10% 10% -

40%

Sekil 2. Kirik iyilesmesi donemleri

2.5.1. Enflamasyon

Kemigin kirilmasiyla sadece kemik degil; kan damarlari, kas ve periosteum gibi
yumusak dokular da zarar goriir ve kirik bolgesinde bolgesel bir kanama olur. Tiim
travmalarda oldugu gibi kirik sonrasinda da verilen ilk cevap inflamasyon yani “yang1”
dir ve bu donem ilk 5 giinii kapsar.

Olusan travmayla birlikte kirik uclar1 periost ve ¢evre yumusak doku hasari
olusturur. Yirtilan kiiclik damarlar ve lenfatiklerden sizan kan ve lenf sivilart ayni
bolgede toplanir. Kanama olan bolgeye pihtilagmayr saglamak amaciyla trombotik
faktorler salinir. Pihtilasma baslayinca da hem kirik uglar1 arasinda hem de periost
altinda hematom meydana gelir. Hematom kirik ucglarimi bir arada tutar ve sekonder
iyilesmede 6nemli bir rol alir. Kirik bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize
olarak fibrin bakimindan zengin bir hal alir. Lokosit ve makrofaj diapedezi ile fibrin

matriks olusur (3) (Sekil 3).

2.5.2. Onarim

Tamir siirecindeki ilk basamak kiritk hematomunun organizasyonudur. Bu

organize olmus hematom stabilizasyon olusturmaktan c¢ok osteojenik hiicrelerin
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proliferasyonunu ve gogiinii saglayacak olan fibrin agi olusumuna katkida bulunur
(48,49). Cesitli mekanizmalarla hassaslagsan Oncili hiicreler farklilagsarak yeni damar,
fibroblast, hiicreler arasi madde ve destek hiicreleri meydana getirir. Onarim evresi kirik
olusumundan birkag saat sonra baglar ancak 7-12 giin i¢inde belirgin hale gelir.

Onarim mekanizmasinda rol alan hiicreler kirik bdolgesindeki graniilasyon
dokusundan, periosteumun osteojenik tabakasindan ve nadiren de endosteumdan kdken
alirlar. Bu hiicreler farklilasmaya baslayica oncelikle kilcal damarlarla hematom igine
giren fibroblastlar degisiklige wugrarlar. 3. giin sonunda kirik uglarda bulunan
mezengimal hiicreler yumusak bir graniilasyon dokusu olusturur. Yaslanmayla birlikte
bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri azalir (24,50).

Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosta ait damarlar, ge¢c donemde ise
besleyici damarlar kilcal damar tomurcuklanmasina yardimci olur. Onarimin ilk
zamanlarinda kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir. Kikirdak kallusun
damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Periostun i¢ (kambiyum) tabakasindaki
Pluripotent Mezenkimal Hiicreler (PPMH) kirik bolgesindeki erken donem kemik
yapiminda rol alirlar. Bunlar dogrudan osteoblastlara farklilasarak periostal
intramembrandz kemiklesmeyi baglatirlar. Kirik sonrasi 4. glinde PPMH'in ¢cogalmasi ve
farklilasmasi ile kallus olusumu baslar. Bu noktada yeni kemik olusumu belirgindir
(Sekil 4). Kirik kemik uglart i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢cok saglam bir yap1 olusturur.
Tiim bu onarim evresi 2-40 giin arasinda olusur. Onarim evresinin ortalarinda gereksiz

ve etkisiz kallus dokusunun geri emildigi yeniden sekillenme baglar.

2.5.3. Yeniden sekillenme

En uzun evre olup, aylar hatta yillar siirebilir. Bu donem, mineralize kallusun
normal veya normale yakin giicteki daha diizenli lameller kemige doniisiimiinii ve asiri
yapilmis olan kallusun rezorbsiyonunu igerir (1,51,52).Bu siire¢ boyunca onarim
evresinde olusan birincil kemik lameller kemikle yer degistirir (53). Kemik iligi

boslugunun tekrar olugmasi ile kirik iyilesmesi sona erer (Sekil 5).
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Yeniden sekillenme doneminde baslica 4 siire¢ One ¢ikar:

1-

2-

Mineralize kikirdagin osteoid doku ile yer degistirmesiyle primer spongiozanin
olusumu,

Spongioz dokunun yerini yeni lamellar kemik paketlerinin almasi,

Kompakt kemik uglarindaki kallusun yerini lamellar kemikten yapilmis sekonder
osteonlarin almasi,

Mediiller boslugu kaplayan kallus dokusunun uzaklastirilarak, boslugun yeniden
diizenlenmesi (54).

Bu donemde hiicre ve matriks degisiklikleri olur ancak asil donemli degisim

kemigin mekanik stabilitesindeki progresif artistir (55).

Endosteal ~
Reaktif
Simgerimsi
Kemik

Sekil 3. Enflamasyon dénemi Sekil 4. Onarim donemi

Sekil 5. Yeniden sekillenme donemi
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2.6. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kirik 1iyilesme siireci organize olmus birgok hiicre tipinin yardimiyla
gerceklesen, bu siire¢c boyunca bir¢ok faktoriin etkili oldugu, karisik fizyolojik bir stireci
icermektedir. Kirigin oldugu yer, kirik yerinin kanlanma 6zellikleri, kirigin agik veya
kapali olusu ve kullanilan ilaglar (6rnegin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar,
antikoagulanlar) gibi birgok degisken kirik iyilesmesine etki etmektedir. Kirik
iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olmak iizere baslica iki ana grupta

incelenebilir (45,56).

2.6.1. Sistemik faktorler

Yas

Kirik iyilesmesinde hasta yas1 6nemlidir. Cocukluk ¢aginda revaskiilarizasyon ve
mezengimal hiicre farklilasmasi hizli seyrederken ileri yasta revaskiilarizasyon ve hiicre
farklilasmas1 yavasladigindan kemik iyilesmesi de yavaslar. Bu nedenle ¢ocuklarda ki

kirik iyilesmesi erigkinlerden daha hizlidir (55).

Beslenme durumu

Basit aglik durumu gibi kan glikoz ve protein dengesini etkileyen durumlar kirik

iyilesmesini olumsuz sekilde etkileyebilir (57).
Hormonlar

Biiyiime Hormonu (Human growth hormone): Kirik iyilesmesine etkisi
tartigmalidir. Biiyiime hormonu miktarindaki azalmanin kirik iyilesmesini yavaglattigina
ait caligmalar bulunmaktadir. Ayrica bu hormon miktarindaki fizyolojik sapmalarin kirtk
iyilesmesinde ¢ok az etkisi olduguna ait c¢alismalar da bulunmaktadir. Biiylime

hormonunun, kallus hacminde artisa sebep oldugu belirtilmektedir (58).

Paratiroid Hormon (PTH): Viicutta kalsiyum dengesini saglayan temel

hormondur. Osteoklast sayisini ¢ogaltici, kemigin yeniden sekillenmesini uyarict ve
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osteositleri uyararak osteolizi hizlandirici etkileri bulunmaktadir. Net sonu¢ kemik kaybi

ve kirik iyilesmesinin yavaslamasidir (59,60).

Kalsitonin: PTH'un antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik
yapimini  artirir.  Kalsitoninin  en  6nemli etkisi plazma Ca® konsantrasyonunu
distirmektir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda dogru oranti
bulunmaktadir. Ancak iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz

aciklanamamustir.

Insiilin: Kirk iyilesmesini hizlandirr. Proteine bagh kalsiyum artismi
etkileyerek kirik iyilesmesine olumlu etkisi olur. Insiilinin kemikteki kollajen sentezini

stimiile edici etkisi onemli bir durum olarak belirtilmistir (61).

Tiroid Hormonu: Paratiroid hormonu gibi kemigin yeniden sekillenmesine

yardim eder. Kirik iyilesmesine de yardim ettigi ileri stirlilmiigtiir.

Kortikosteroidler: Kortizon kirik iyilesmesine olumsuz etki eder. Mezansimal
hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu igin gerekli molekiillerin sentezini
azaltip, kirik iyilesmesini geciktirir ve kallus olusumunu azaltir. Fibroblast kaynakli
bluyiime faktorii (FDGF), epidermal kaynakli biiylime faktorii (EGF), ve platelet
kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) iizerine antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini

olumsuz yonde etkiler (62).

Sistemik hastaliklar

Diyabetes mellitus, anemi, rasitizm gibi hastaliklar kirik iyilesmesini geciktirir.
[ltihabi olaylar (tiiberkiiloz, kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle kalsiyum tuzlarmin
¢oziinmesini etkiler. Artan 16kositlerdeki proteolitik enzimler matriksi bozar ve osteoid
olusumunu engeller. Dolasim sistemi ile ilgili hastaliklardaki hiperemi kemiklesmenin

azalmasina ve osteoporoza neden olur.
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Vitaminler

A vitamini normal dozda mezankimal hiicre farklilagmasin1 uyararak kirik
iyilesmesine olumlu yonde etkiler. Eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde
bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (45,51, 44). A vitamini fazlaliginda ise hiicre
cogalmasinin olmamasiyla birlikte kikirdakta asimma meydana gelir. Osteoklastlara
doniisiim fazla uyarilir ve kirik iyilesmesi gecikir (51). C Vitamini, dolayli yoldan kemik
iyilesmesini olumlu etkiler (63). D Vitamini normal dozda kirik iyilesmesini
hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etkiler (51). B6 Vitamini eksikligi ve K Vitamini

antagonistleri (warfarin) kirik iyilesmesine olumsuz yonde etki ederler (64).

Tlaclar

Antikoagiilanlarin hastalarda olusabilecek kiriklarda iyilesme siirecinde onemli
bir farklilik saptanmamistir. Steroid olmayan antienflamatuvarlarin kirik iyilesmesi
tizerine inhibe edici etkisinin oldugu diistiniilmektedir. Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz
ve dikumaral kirik iyilesmesine yardim eder. L-Dopa ve klonidinin biiylime hormonunu
arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkiledigi gosterilmistir (51, 65). Indometazinin

yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini durdurdugu gosterilmistir (25, 51).

Diger faktorler

Merkezi sinir sistemi travmalart bulunan hastalarda uzun kemiklerde ve
eklemlerde artmis bir osteogenesis oldugu saptanmaistir.

Giinde iki saat kadar 2-3 atmosfer basincinda uygulanan hiperbarik oksijen
uygulamasinin  kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6 saat/giin dozda
uygulamalarin kirik iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (51).

Nikotin kullannominin  kirik iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel
modellerde gosterilmistir. Sigaranin C ve E vitaminlerinin antikanserojen etkisini
azalttig1 belirlenmistir ve sigara tiryakilerinin kemiklerinin daha c¢abuk kirildigi not

edilmistir.
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Polipeptid yapida olan biliyime faktorleri hiicre fonksiyonunun lokal
diizenleyicisidirler. Kirik olusumu sirasinda osteoblast ve osteoklastlar iyilesme igin
yeterli miktarlarda bulunmamaktadir. Bu doénemde kirik iyilesmesi oncii ve destek
hiicreleri, kilcal damar, lenf, sinir sistemi ve yerel aracili mekanizmalarla saglanir. Kirik
sahasinda yerel olarak iiretilen ya da kan dolagimiyla gelen, bolgesel seviyelerde kemik
dengesini koruyabilen kenetleyici "coupling" faktorlerden olan prostoglandinler ve
kemik uyarici faktorlere ihtiya¢ vardir. Prostoglandinler hiicre duvarmin ve kollajenin
yaralanmalarinda sentezlenirler. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut
iltihabi reaksiyonun o©nemli aracilaridir. Kemik wuyarict faktorler farklilasmamis
mezangimal hiicrelerin mitozunu destekler ve yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yol

acarlar (50,66,67).

2.6.2. Lokal faktorler

Travmaya bagh nedenler

Travmanin siddetine baglh olarak kemik ve yumusak doku hasari olusur. Cok
parcali, agik ve kirli yaralanmalarda kirik iyilesmesi olumsuz etkilenir. Kirik sahasinin
kanlanmasi 1yi degilse ve kirik fragmanlar1 canli degilse kallus olusumunda sorunlar
gortlebilir. Kirigin deplase olmasi, travmanin siddetinin biiyiik olmasi kan dolagimini
bozarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler (2). Eklem icine uzanan kiriklarda; eklemin
sinovial sivisinda bulunan kollajenazlar, baslangic matriksini bozar ve iyilesmenin ilk

evresini yavaglatirlar.

Tedaviye bagh nedenler

Yeterli sekilde ve siirede tespit kirik kaynamasinin en 6nemli unsurudur. Stabil
bir fiksasyon ve erken yiik verilmesine olanak saglayan tespitler mikro hareketlerle kirik
tyilesmesini olumlu yonde etkiler. Stabilizasyon yapilirken kanlanmay1 olumsuz yonde

bozan yumusak doku ve kemikteki tahribat kaynamay1 olumsuz etki yapar.
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Kemik kirik iyilesmesinde biyolojik internal tespit ¢cok dnemlidir. Konsept kirik
iyilesmesinde stabilite ve biyolojik integrason arasinda iyi balans saglanmasidir. Kirik
tedavi prensipleri anatomi, stabilite, biyoloji ve mobilizasyondur. Ayrica kirik tespitinde
metod ve teknikler yeni implantlarin ¢ikmasi ile siirekli degismektedir. Kirik tedavisinde
konvansiyonel intramediiller ¢ividen kilitli ¢iviye, reamerizeden reamerize edilmeyen
civilemeye, plak tespitinde kesin tespitten (absolutely stable), goreceli (relatively stable)
fiksasyona, kompresif plak fiksasyonundan kilitli internal tespite kirik iyilesmesini

olumlu yonde etkileyen faktorlerden bazilaridir.

Travma veya komplikasyonlara bagh nedenler

Kemiklerde dejeneratif, metabolik, tiimoral, enfeksiyon, radyasyon gibi
nedenlere bagli olarak kirilmaya egilim artabilir ve ufak bir travma ile kiriklar olusabilir.
Kirillan kemik bolgesinde lokal malign tiimoérler ya da enfeksiyon varliginda bolgedeki
malignite ve enfeksiyona ait hiicreler nedeniyle kirik iyilesmesinde sorunlar gortilebilir.
Tiim bunlara neden olan olgularin tespiti yapilmadan saglikli bir kirik iyilesmesinden
s0z etmek oldukca giigtiir.

Tiiberkiiloz, Bruselloz gibi enfeksiydz olaylarda kirik sahasindaki hiperemi
nedeniyle kalsiyum tuzlarinin ¢oziinmesi etkilenir, artan lokositlerin proteolitik

enzimleri matriksin bozulmasina neden olur ve osteoid olusumu engellenir.

Enfeksiyon

Mevcut enfeksiyonun kirik iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile kaynamamaya
neden oldugu bilinmektedir. Enfeksiydoz materyal fibroz kallus olusumunu engeller.
Enfeksiyon kirik bolgesine eksojen olarak agik yaralanmalarla, iatrojenik olarak cerrahi
miidahalelerle ¢ok nadir olarak da sistemik infeksiyonun kirik bolgesine gelmesi ile

meydana gelebilir (59).
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2.7. Kemik Greft Uygulamalari

Kemik defektlerinin tedavisi ve restorasyonu uzun bir ge¢mise sahiptir. Modern
tipta Dr Philip von Walter kemik defektlerinin tedavisinde greft uygulamalarini yapan
ilk cerrah olarak kabul edilir (1821). 1920 lerden sonra kemik grefti uygulamalar1 sik
uygulanan bir cerrahi islem halini almistir ve giiniimiizde de siklikla uygulanmaktadir.

Kemik grefti uygulamalari iki amaca hizmet eder. Bunlar kaybolan bir kemigin
yerine koyulmasi veya kemik formasyonun diizeltilerek yapisal biitiinliikk ve fonksiyonun
yeniden saglanmasidir.

Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital anomaliler, kas iskelet sistemi timor
cerrahisi, revizyon artroplasti cerrahisi ve spinal cerrahi gibi rekonstriiktif islemler
sirasinda olusan kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik
yerini tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmaktadir (68, 69). Kemik grefti olarak
otogreftler ve allogreftler kullanilir. Kemik yerine gegebilecek maddeler arasinda
seramikler (dogal ve sentetik), demineralize kemik matriksi, BMP (kemik morfojenik
protein), otolog kemik iligi, biiytime faktorleri ve kompozit greftler sayilabilir.

Klinik basar1, olusan kemigin yeniden sekillenme sonucu ¢evre kemik dokusu ile
yapisal olarak biitiinlesmesi (integration) ve olusan kemigin fonksiyon gérmek i¢in

yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir.

Greft materyallerinin kemikle baglanmasi dért mekanizma ile olur (70,71).
1-Osteojenez

2-Osteokondiiksiyon

3-Osteoindiiksiyon

4-Osteintegrasyon

Osteojenez, osteoblastlarin ve prekiirsor hiicrelerin greft materyali ile birlikte
defekt bolgesine transplante edildigi durumlarda gergeklesir. Osteokondiiksiyon, greft
materyalinin prekiirsor hiicreler ve osteoblastlarin igerisine dogru biiyiimesi i¢in bir ¢ati
gorevi gordiigli durumlarda gerceklesir. Eger kullanilan materyal dereceli olarak rezorbe
oluyorsa yerini kemik dokusuna birakir. Rezorbe olmayan materyaller remodeling

sirasinda yer degistirmez ve igerisine kemik apozisyonu ile sinirlidir. Osteoindiiksiyon,
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bir veya daha fazla ajanin etkisi ile farklilasmamis lokal bag dokusu hiicrelerinin
farklilasmasi sonucunda yeni kemik olusumunu baslatir. Osteointegrasyon greftin arada
fibr6z doku olusumuna yol agmayacak sekilde alic1 kemik yiizeyine kimyasal olarak
tutunabilmesidir.

Kullanilan greft materyalleri osteointegrasyon, osteogenezis, osteokondiiktif
veya osteoindiiktif 6zelliklerin birine veya birden fazlasina sahiptirler. Bu 6zelliklerin
bazilar1 sentetik materyallerde ve saflagtirilmis biiylime faktorlerinde de bulunmaktadir.
Bu da doku miihendisligini, mevcut maddelerin kombinasyonlan veya yeni materyaller
ile kirik iyilesmesi i¢in en uygun ortamin ve greftleme metotlannin gelistirilmesi yoluna
itmistir. Bu sayede greftleme tekniklerinin maliyetinin azaltilmasi ve tedavide
yeniliklerin elde edilmesi amaglanmaktadir (74).

Yakin zamana kadar ortopedik cerrahlarin elinde kemik kaynagi olarak sadece
otolog kemik ve allogreftler bulunmaktaydi. Doku miihendisligi uygulamalarinin
gelismesi ile giinimiizde cerraha bir¢ok farkli segenek sunmak miimkiin olmustur.

Bunlar otolog kemik greftleri, allogreftler ve kemik grefti yerini tutabilecek maddelerdir.

Otolog Kemik Greftleri

Bireyin bir bolgesinden alinip gerekli bolgeye nakil edilen, canli osteoblast ve
osteoprogenitdr hiicreleri iceren grefttir. Halen greft materyallerin altin standardi olarak
kabul edilir. Otojen kemik greftlerinde kemik iyilesmesi osteojenez, osteokondiiksiyon
ve osteoindiiksiyon yoluyla olur (72). Avantajlari, biyouyumluluk ve osteojenik etkileri

yiiksek olmasi ile antijenik 6zelliklerinin ve ek maliyetinin olmamasidir.

Kemik iligi

Kemik iligi tek basina osteojenik greft olarak kullanilabilir. Aspirasyon sonrasi
elde edilen kemik iligi; sitokinler, diger kemik iligi kdkenli hiicreler gibi osteoblastik

progenitorler ve hizli revaskiilarize olan emilebilir biyolojik fibrin matriks icerir. Kemik

iligi, iliak kanattan aspire edilip periferik kan ile 20-40 kat seyrelttikten hemen sonra
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kullanilmalidir. Kemik iligi, diger materyaller ile karistirilarak kullanildiginda, tedavi

yanitini arttirirlar (73).

Allogreftler

Genetik olarak farkli ayn1 canli tiiriinden elde edilen greft tipidir. Allogreftler;
poroz yapilart i¢inde progenitor hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin tutundugu bir¢ok
kimyasal alan bulundururlar. Aym1 zamanda, osteoklastlar tarafindan rezorbe
edildiklerinde serbest kalan kemik matriks i¢inde bliylime faktorleri de igerirler.
Allogreft kemikte, osteoindiiktif 6zellik tasiyan az miktarda kemik morfojenik proteini
de bulunur. Demineralizasyon, allogreft kemik matriksindeki biiyiime faktorlerinin biyo-
yararlanimin1 arttirir (74). Modern allogreft kemik elde etme islemleri esnasinda
uygulanan ileri yikama basamaklari ile greftin i¢inde kalan hiicre sayisi azaltilir. Bu
yikama basamaklar1 ile immunojenik antijenler ve viriis kaynakli hastalik gecme riski de

azaltilmis olur.

Allogreftlerin standart otogreftlere gore avantajlar1 sunlardir (75):
1. Otojen kemik alimi sirasinda ortaya ¢ikan morbidite 6nlenir.
2. Otogreftin yeterli olmadig: biiyiik kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft saglanir.
3. Otojen kortikal greftlere gore daha biiyikk miktar ve degisik boyutlarda allojen
kortikal kemik saglanabilir.

4. Jel, toz, fiber ve macun olarak bir¢ok sekilde allogreftler islenebilir.

Bu da amaca yonelik kullanim kolaylig1 saglar. Morselize ve kanselloz kemik
yongalar, kortikokanselloz ve kortikal greftler, osteokondral greftler ve tim kemik

segmentleri gibi bir¢cok degisik iiriin elde edilebilir.

Allogreft ve otogreftlerin farkli 6zellikleri karsilagtirmali olarak tablo 1°de

verilmistir.
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Tablo 1. Otogreft ve allogreftlerin karsilagtirilmasi

Kemik grefti Yapisal Osteokondiiksiyon | Osteoindiiksiyon | Osteogenezis
dayamklihk

Otogreft
Kanselloz Yok +++ +++ +++
Kortikal +++ ++ ++ ++

Allogreft
Kansell6z-Donmus Yok ++ + Yok
Kanselloz-Dondurulup Yok ++ + Yok
kurutulmus
Kortikal-Donmus

+++ + Yok Yok

Kortikal-Dondurulup
kurutulmusg Yok

Morselize ve Kanselloz Allogreftler: Osteokondiiktiftirler ve kompresyona
kars1 mekanik olarak destek saglarlar. Kemik kistlerinde kiiretaj sonrasi olusan
kavitelerin doldurulmasinda ve periartikiiler metafiz kiriklarinda eklem yiizeylerinin
kaldirilmasi sonucu olusan kemik bosluklarin doldurulmasinda morselize allogreftler

kullanilabilir. Dondurulup kurutularak ve vakumla paketlenerek kullanima hazirlanirlar.

Osteokondral ve Kortikal Allogreftler: Pelvis, kostalar, femur, tibia ve
fibuladan elde edilerek major kemik ve eklem kayiplarinda kullanilirlar. Ekstremite
koruyucu cerrahiler sonrasi, biliyiik kemik kayiplarini rekonstriikte etmek i¢in sik olarak
kullanilirlar. Ayrica periprostetik kiriklarin tedavisinde hem yapisal hem de mekanik
destek saglarlar. Osteokondiiktif 6zellik tasiyan bu greftler, derin dondurularak veya
dondurulup kurutularak saklanabilirler. Diisiikte olsa HIV tasima potansiyelleri vardir
(76).
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Demineralize Kemik Matriksi (DBM)

Osteokondiiktif ve farkli derecelerde osteoindiiktif bir materyal olarak kemik
kayiplarin1 ve bosluklari doldurmak igin tercih edilir. DBM ¢ok ¢abuk olarak yeniden
damarlanir ve otolog kemik iligi i¢in iyi bir tagiyicidir. Demineralize kemik matriksinin
biyolojik aktivitesi, ekstraselliiler matrikste bulunan proteinler ve biiyiime faktorleri ile
gerceklesir. Dondurulmus-kurutulmus toz, ezilmis graniiller veya yongalar, jel veya
macun seklinde kullanilabilir (76). Uzun kemik kaynamamalar1 ve kirik sonucu olusan
kemik kayiplarinda otolog kemik greftleri gibi DBM’nin de iyilesme etkisinin oldugu
bazi ¢alismalar bulunmaktadir (77,78,79). Ayrica otolog kemik grefti kullanilamayan
hastalarda alternatif olarak DBM kullanilabilir.

Seramik Matriksler

Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum fosfat birlesikleri ve
kalsiyum siilfat tuzlar1 seramik matriksler olarak adlandirilirlar. Hizli rezorbe olanlar,
yavas rezorbe olan seramikler ve enjekte edilebilen seramik ¢imentolar olarak 3 gruptan
olusur (75). Hizli rezorbe olanlar poroz TCP implantlari, TCP tozlarinin naftalin gibi
tastyicilar kullanilarak sikigtirilmasi ile olur. TCP, hidroksiapatite gore daha hizl
¢oziinlir ve rezorbe olur. TCP'nin graniil formu kemik grefti olarak daha kullanighdir
(75). Yavas rezorbe olanlara drnek olarak hidroksiapatit kristalleri verilebilir. Hayvan ve
insanlarda yapilan ¢aligmalar sonucunda hidroksiapatit poroz implantlarin fibrovaskiiler
doku ile kaplanarak lameller kemige doniistiigii gézlenmistir ve olusan kemik otojen
grefte benzer goriiniimdedir (75). Enjekte edilen seramik ¢imentolar a-TCP, dibazik
dikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum fosfat monoksid karigimlarindan meydana gelir.
Maddeler likid macun seklinde karistirilir ve ardindan belirgin 1s1 olusmadan kristalize
olarak sertlesir. Klinik olarak acik ve kapali olarak kirik sahasina ve kemik kaybi olan
bolgeye uygulanabilir. Radius distal ug¢ kiriklarinda, humerus proksimal u¢ kiriklarinda,
vertebra kompresyon kiriklar1 tedavisinde enjekte edilebilen seramik ¢imentolar

kullanilir (75).
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Biyoaktif Camlar

Silikon dioksit (%45), kalsiyum oksit (%24,5), disodyum oksit (%24,5) ve
pirofosfatin (%6) birlesmesinden meydana gelir. Uygulandiginda kollajen, biiylime
faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz
matriksi meydana getirir (76). Graniil, blok ve ¢ubuk seklinde iiriinler vardir. Absorbe
olan ve olmayan tipleri bulunur. Antibiyotikler ile ve kemik yapimini arttiran maddeler
ile karisim halinde kullanilamazlar. Hidroksiapatit implantlardan daha dayaniklidirlar
(70).

Cam Iyonomerleri

Kalsiyum-aluminyumflorosilikat cam tozu ile polikarboksilik  asitin
polimerizasyonu sonucu elde edilir. Islem esnasinda ekzotermik reaksiyon olusmamasi
nedeniyle kemik ¢imentosundan istiindiir. Antibiyotik ve kemik olusumunu uyaran
maddeler ile kanstinlabilir. Toz formundadir ve rezorbe olmaz. Kompresif giicii ve

elastisitesi kortikal kemik ile esdegerdedir (70).

Aluminyum OKksit

Aluminyum oksit, birka¢ biyoaktif materyalin karisimindan olusur. Ancak tek
basina greft olarak kullanilmaz. Aluminyum seramikler, biyoaktif camlar gibi implant ve
kemik arasinda iyon degisimi yapmazlar. Bu yiizden osteointegrasyonu saglayamazlar.
Bunun yerine, implantin iizerindeki streslere bagl olarak, ¢evreleyen kemikle arasinda
mekanik bir bag olusur. Aluminyum seramikler ¢ok sert ve katidirlar. Egilmeye bagl
kirilmaya kars1 seramikler, hidroksiapatitlere gore ¢ok daha dayanikhidirlar. Graniil ve
blok formlari bulunur. Rezorbe olmazlar. Antibiyotik ve kemik olusumunu uyaran
maddeler ile karistirilamazlar. Kemik greftini  genisletmek i¢in, a¢ik kama

osteotomilerinde, eklem protezlerinde kaplama olarak kullanilirlar (70).
Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Kemik morfojenik proteinleri, diisiik molekiil agirhikli kollajen olmayan

glikoproteinlerdir. Bu protein ailesi ¢ok sayida biiyiime ve farklilasma faktorii igeren bir
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grup olan TGF-B (transforme edici biiylime faktorii-B) grubuna dahil olan dimerik
molekiillerden olusmaktadir. BMP adi ile anilan proteinler; osteojenik proteinler,
kikirdak kaynakli morfojenik proteinler ya da biiyiime ve farklilasma faktorleri gibi
cesitli isimlerle anilan otuzdan fazla molekiil bu aile i¢cinde yer almaktadir ve hepsi
birlikte TGF-B grubunun {igte birinden fazlasini olustururlar.

Kemik morfojenik proteinleri, tiim kemik proteinlerinin agirlik olarak %0,1'ini
olustururlar. DBM, kemik morfojenik proteinlerinin  kansimindan olusur ve
immiinojeniktir. Ancak saf BMP, immiinojenik ve tiirlere 6zgii degildir. Rekombinant
gen teknolojisi ile kemik morfojenik proteinleri ayri ayri iiretilmistir. Klinik kullanimda
ise BMP kansimlar saflastirilmis kemik ekstrelerinden elde edilmektedir.

Gelecekte BMP'ler revizyon artroplastisinde, femur basi avaskiiler nekrozunda,
omurga flizyonunda ve enjekte edilebilir formlariyla minimal invaziv cerrahide yaygin

kullanim alan1 bulacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Plam

Biz bu deneysel ¢alismamizda farkli greft materyallerinin olusturulan rat femur
defektif kiriklarindaki iyilesme {izerine etkileri incelendi. Bu amagla 80 adet Wistar-
Albino tipi erkek rat Mustafa Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve
Arastirma Laboratuvarindan temin edilmistir. Calismaya baslanmadan 6nce Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Inceleme Komisyonundan deney
hayvanlar1 etik kurul onay1 alindi (Karar tarihi: 25.12.2014, Karar No:2014 / 11/1).
Wistar -Albino tipi ratlar 12 haftaliktan biiyiik olacak sekilde ayirilmistir. Agirliklar
280-320 gram arasinda olan erkek ratlar segildi. Caligma Mustafa Kemal Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda yapildi. Rastgele olusturulan gruplar dorte
ayrildi(Tablo 2).

Tablo 2. Deney hayvanlar1 dagilim tablosu

Rat sayisi
Kontrol 20
Calisma 1 20
Calisma 2 20
Calisma 3 20

Calisma 1 grubuna kanselloz allogreft(TranZgraft®, TBI/TISSUE BANKS
INTERNATIONAL, CA, USA), calisma 2 grubuna demineralize kemik matriksi
(SureFuse®, HansBiomed Corp., Seoul, Korea) ve calisma 3 grubuna biyoaktif cam
seramik(BonAlive® putty, BonAlive Biomaterials Ltd, Turku, Finland) olusturulan
kemik defekt alanina uygulandi(Resim 56). Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir
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madde uygulanmadi. Calisma boyunca ratlara herhangi bir diyet kisitlamasi
uygulanmamistir. Denekler fizyoloji laboratuarindaki optimal rat barinaginda, ortalama
22 °C sicaklikta ve 12 saat 151k-12 saat karanlik ortamda muhafaza edilmistir. Kuru fare
yemi ile beslendi. Biitiin grublardaki ratlar 6. haftada yiiksek doz Ketamin HCL ve
Xylazinne verildikten sonra servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilerek deneyler

sonlandirilda.

3.2. Cerrahi Teknik

Anestezi

Her bir denegin agirlig1 elektronik tarti ile tartilarak anestezik ila¢ dozu belirlendi.
Anestezik olarak ratlara 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA) ve
Xylazinne(Rompun®, Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu intraperitoneal olarak

sag kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulanmustir.

Cerrahi islem

Anlatilan  yontemle anestezi saglandiktan sonra Betadine scrub (10%
povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ratlarda
steril alan olusturulmustur (Resim 7). Islem oncesi ve sonrasinda profilaktik
antibiyoterapi olarak 50 mg/kg Sefazolin sodyum (Sefazol flk. ®, Mustafa Nevzat,
Istanbul) intramuskular enjeksiyonu yapild.

Femur cisim lateralinden 3 cm’lik longitudinal insizyon ile cilt gegildi (Resim 7).
Kaslar kiint disseke edilerek femur safti ortaya konuldu.. Femur saft ortasindan,
elektrikli testere ile cismin 2 kati biiyiikliigiinde defekt olusturuldu(80). 2 mm®“lik
Kirschner teli(K-wire) ile retrograd intramediiller girilip femur defektif kirigi tespit
edildi. Kanal i¢inde kalan telin disarida kalan kism1 yan keski yardimu ile kesildi (Resim
1).
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Resim 1. Ratin hazirlanmasi

Olusturulan femur defektif alan1 kontrol grubunda bos birakildi. Calisma grubu
I’e kanselloz(dondurulmus-kurutulmus) allogreft, calisma grubu 2’ye demineralize
kemik matriksi, ¢alisma grubu 3’e biyoaktif cam seramik yerlestirildi(Resim 2).

Agcilan insizyon yeri greft yerlestirilmeden steril 10 cc SF ile yitkanmistir ve 2/0
ipek ile primer basit siitiir teknigi ile dikilmistir. Daha sonra yara yeri povidon iodiir ile

silinerek sigan ameliyat masasindan alindi.
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Resim 2. Farkli ¢alisma gruplarindan uygulama 6rnekleri a)kontrol b)allogreft c)deminralize
kemik matriks d)biyoaktif cam seramik

Ratlarin bakimlar1 ve beslenmeleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda, veteriner hekim kontroliinde, bakim
sorumlular tarafindan saglandi. Biitiin ratlar islemden 6 hafta sonra sakrifiye edildiler.
Sakrifikasyon amaci ile asirt doz anestezi (100mg/kg Ketamin) uygulandiktan sonra
servikal dislokasyon uygulandi. Sakrifiye edilen deneklerin femurlar1 eski insizyon
yerinden girildi ve ¢evre yumusak dokulardan temizlenerek eksize edildi(Resim 3).
Eksize edilen femurlar biyomekanik ve histopatolojik calisma yapilmak {izere %10

tampon formalin soliisyonuna yerlestirildi.
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Resim 3. Farkli ¢alisma gruplarindan eksize edilen femur drnekleri. a)kontrol grubu b)allogreft
grubu c)demineralize bone matriks d)biyoaktif cam seramik

3.3. Biyomekanik Degerlendirme

Test icin kontrol grubundan 6. haftada sakrifiye edilen 10 adet rat, 1.calisma
grubundan(allogreft) 10 adet rat, 2.¢alisma grubundan(demineralize bone matriks) 10
adet rat ve 3.¢alisma grubundan (biyoaktif cam seramik) 10adet rat ¢alismaya alindi.
Calismaya alinan ratlardan, allogreft grubundan 1 adet rat osteomyelit, cam seramik
grubunda 1 ratta kaynama goriilmediginden 1 ratta da abse gelistiginden 2 adet rat
calismaya alinmamustir. Sakrifiye edilen ratlardan tiim yumusak dokular1 disseke

edilerek ve biitiinliigii korunarak alinan femurlar vakit kaybetmeden oda sicakliginda
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(23°C) UNE (ii¢ noktadan egme) testine tabi tutuldular. Bu test Tosyali Holding
mekanik laboratuvarinda bulunan ZWICK/Z100 ¢ekme makinesine(Zwick Roell AG,

Ulm, Germany) cihazina ek 2 aparat yerlestirilerek yapilmistir (Resim 4, 5).

Femurlar egilme kuvveti 6n-arka planda olacak sekilde alttaki aparata serbest
olarak yerlestirildiler. Mesnet araligt 20 mm dir. Cekme kuvveti aparata yerlestirilmis
olan rat femurlarinin orta kismina, kallus hattina gelecek sekilde simetrik tarzda

uygulandi.

Femurlara uygulanan ¢ekme kuvvetine 0 N (Newton) ile baslandi. Agirlik
artirrmi1 20mm/dk olacak sekilde femurlar kirilincaya kadar devam edildi (117). Kirilma
noktasinda uygulanan nihai yiik sisteme bagli bilgisayar tarafindan kaydedildi.

Resim 4: Biyomekanik tespit cihazi
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Resim 5: Cihaza eklenmis kirma aparatlar

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Calismaya alinan 80 adet ratin 40 tanesi 6. haftada sakrifiye edildikten sonra, her
gruptan 10”ar rat olacak sekilde 4 ayr1 gruba ayrildi. Sadece allogreft grubunda 2 ratta
abse gelistiginde ¢alismaya eklenmedi. Sakrifiye edilen her denekten ¢evre yumusak
dokular temizlendikten sonra alman femurlar, M.K.U Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuvari’nda %10’luk nétral formolin soliisyonu i¢inde 48 saat saklandi. Daha
sonra spesmenler %10’ luk formik asit soliisyonu i¢inde dekalsifiye edildi. Yaklasik bir
hafta icinde dekalsifiye olan femurlar ototeknikonda dehidrasyon, seffaflama ve
parafinizasyon asamalarindan gecirildikten sonra parafin igine gomiilerek bloklandi.
Kirik hattina dik gegen ve kallus merkezine yakin 5-6um kalinhiginda longitudinal
kesitler hazirlanarak Hematoksilen-Eosin (H.E) boyasiyla boyandi. Bu sekilde
hazirlanan preparatlarin histolojik degerlendirmesi doku mikrograflar: dijital fotograf
makinesi baglantili binokiiler arastirma mikroskobu ile patoloji uzmani tarafindan

degerlendirildi. Tiim preparatlar fibr6z doku, kikirdak, yeni kemik ve olgun kemik
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oranlarna gore Huo ve arkadaslarimin Onermis oldugu skala ile degerlendirildi
(81)(Tablo3). Bu skalaya gore:

Tablo 3. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi

Grade | Histolojik bulgular

1 Fibroz doku

Agirlikli fibréz doku, az miktarda kikirdak

Esit oranda fibroz ve kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda fibréz doku

Kikirdak doku

Agirlikli kikirdak, az miktarda immatiir kemik

Esit oranda kikirdak ve immatir kemik doku

Agirlikli immatiir kemik, az miktarda kikirdak doku

O O N| o g & Wl DN

immatiir kemik ile kirik iyilesmesi

[EEN
o

Matiir kemik ile kirik 1yilesmesi
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4. BULGULAR

4.1.Biyomekanik Bulgular

Calismaya baslandiktan sonra 6. haftada kontrol grubu ve ¢alisma grublarindan
alinan ratlar sakrifikasyon sonrasi {i¢ nokta biikme testine (three point bending) yapildi.
Intramedullar materyal ¢ekildikten sonra kontrol grubunda 10, caligma grubu 1 de 9
calisma grubu 2 de 10, ¢alisma grubu 3 te 8 adet rat femurunda teste cevap verecek
Olclide biitiinlik mevcuttu ve kallus dokularin biikiilme testine verdikleri cevap
olgiiliip grafiklendi. Tablo 4 de tiim gruplarin biyomekanik ¢alisma sonunda elde edilen

kirilma kuvvetlerinin newton cinsinden degerleri goriilmektedir.

Tablo 4. Biyomekanik degerlendirme sonuglar1 (Newton olarak)

Calisma grubu 1 Calisma grubu 2 Calisma grubu 3
Kontrol (allogreft) (dbm) (cam seramik)

45 57 45 57
43 40 50 37
55 54 90 25
13 33 62 93
69 71 69 49
21 62 32 54
37 22 50 66
53 38 37 82
24 85 53

28 59
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6. hafta ¢caligma ve kontrol gruplarinin biyomekanik ¢aligsma verileri 6nce grafige
dokiildii(Sekil 6). Kontrol grubu ile 1, 2 ve 3. ¢alisma gruplarinin biyomekanik verilerin
karsilastirilmasinda IBM SPSS Statistics Version 22 de Kruskal Wallis analizi ile
yapildi. P=0.198 oldugu i¢in istatistiksel anlamli fark bulunamada. Istatiksel anlaml1 fark
bulunamadigindan Mann-Whitney testi ile gruplar arasi karsilastirmaya gerek

duyulmada.

80—

70—

60—

95% CIl kuvvet
i

20

| B 7 T 1
kontrol allogreft DBM CS

grup

Sekil 6: Biyomekanik sonuglarin ortalama kuvvet degerlerini gosteren grafik
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Biyomekanik incelemeyi takiben femurlar materyal ve metod boliimiinde

belirtildigi sekilde histolojik inceleme igin hazirlandi. Her bir femurdan longitudinal

olarak dort adet kesit alindi. Her bir kesit Huo ve arkadaslar tarafindan belirtilen sekilde

skorlandi(81). Kontrol gruplarindan alinan 6rneklerdeki kallus olusumu biiyiik oranda

diizenli bir goriinime sahipti. Calisma gruplarindan alinan 6rneklerde ise fibroz doku

yapimi goriilityordu ama bazi 6rneklerde bu goriiniim yerini kikirdak doku ve immatiir

kemige birakmisti.

Kontrol grubundaki ratlardan alinan femurlarin histolojik degerlendirmelerinin

ortalama skoru 5.50, calisma grubu 1 de ortalama skoru 5,62 ve galisma grubu 2 de

ortalama skoru 6,90 iken, galisma grubu 3 {in ortalamas: 7,40. Her bir gruba ait

skorlamalarin dagilimlart Tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5: Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Calisma grubu 1 Calisma grubu 2 Calisma grubu 3
Kontrol (allogreft) (dbm) (cam seramik)
5 3 5 8
3 9 8 8
4 5 6 8
8 7 7 9
6 2 7 9
5 5 9 6
4 6 8 6
6 8 6 7
6 6 7
8 7 6
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Istatistiksel analiz, calisma gruplarindan alman veriler ile kontrol grubu verileri
arasinda IBM SPSS Statistics Version 22 de Kruskal Wallis analizi uygulanarak yapildi.
P=0,047 olarak bulundu. Bu da histopatolojik olarak 6rnekler arasinda anlamli bir fark
oldugunu gosteriyordu. Veriler grafik ortamina aktarildi(Sekil 7). Daha sonra bu farkin
hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin gruplar kendi aralarinda ikiserli
gruplara ayrilarak Mann-Whitney testi uygulandi. Sirayla kontrol grubu ile ¢alisma
grubu 1 de p=0,857, kontrol grubu ile ¢alisma grubu 2 de p=0,049, kontrol grubu ile
caligma grubu 3 te p=0,011, ¢alisma grubu 1 ile g¢alisma grubu 2 de p=0,223, ¢alisma
grubu 1 ile calisma grubu 3 te p=0,087, calisma grubu 2 ile ¢alisma grubu 3 te ise
p=0,370 olarak bulundu. Yapilan analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin sadece kontrol grubu ile ¢alisma grubu 2 arasinda ve kontrol grubu ile ¢alisma

grubu 3 arasinda oldugu goriildii..

10—
85—
()
"
o e P
o p—
Lo
0
fl = 6— [ -
(&) (]
P

2
n
(=]

4 —

2 —

| | | |
Kontrol Allogreft DBM CS

grup

Sekil 7: Histopatolojik sonuglarin ortalama degerlerini gosteren grafik
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Resim 6. 6. Hafta kontrol grubu

Resim 6 da goriildiigii gibi 6. hafta kontrol grubundan alinan 6rneklerde kirik hattinda
esit oranda fibroz ve kikirdak doku olusumu goézlendi.
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Resim 7.6. Hafta allogreft grubu

Resim 7 de goriildiigii lizere ¢alisma grubu 2 deki allogreft uygulanan ratlardan alinan

orneklerde daha ¢ok kikirdak doku zemininde immatiir kemik doku gozlendi.
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Magnification: 2.52% =i,
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Resim 8. 6.Hafta DBM grubu

Resim 8 de goriildiigii gibi ¢alisma grubu 2 den alinan orneklerin kesitlerinde kirik

hattinda daha agirlikli immatiir kemik zemininde kikirdak doku ve fibréz doku gozlendi.
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Resim 9: 6. Hafta Cam Seramik grubu

Calisma grubu 3 te ise histolojik kesitlerde daha ¢ok kikirdak doku ve immatiir kemik
doku birlikte goriilmektedir(Resim 9).
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5. TARTISMA

Kemik, viicudun iskeletini olusturan, son derece karisik ve yiiksek oranda
Ozellesmis bir bag dokusudur. Yasamsal organlara destek ve koruma saglar. Kemik
sadece mekanik bir destek saglamakla kalmaz, 6zellikle kalsiyum ve fosfor gibi birtakim
mineraller i¢cin depo vazifesi de gorlir. Kemik ayrica hareket sistemi i¢in de yasamsal
oneme sahiptir (12)

Kirik, i¢ten veya distan gelen cesitli kuvvetler sonucunda kemigin anatomik
biitiinligiiniin  bozulmasidir (82). Kirik olustuktan sonra kemik dokusunun genis
rejenerasyon kapasitesi sayesinde, orijinal yapisini ve fonksiyonunu tamamen eski
haline getirebilir. Kendi kendine &6zel bu rejenerasyon veya remodeling gosterme
kapasitesinden dolay1 kemik iyi bir dinamik doku 6rnegidir. Bu genis rejenerasyon
kapasitesine ragmen, bazen kiriklara ek olarak enfeksiyon, revizyon artroplasti cerrahisi,
spinal cerrahi, kistler ve tiimorler gibi nedenlerden dolayr olusan kemik defektleri,
kemik dokusu ile iyilesemeyebilir. Boyle durumlarda iyilesmeyi kolaylagtirmak veya
baslatmak i¢in kemik defektlerinin kemik greft materyalleri ile doldurulmasi gerekebilir
(69,70).

Kemik iyilesmesinde iki onemli faktor bolgenin damarlanmasi ve mekanik
dayanikliligidir. Hastalann genel saglik durumu diizeltilmeli ve kemik iyilesmesi
yamtim engelleyecek farmakolojik ajanlardan kaginilmalidir. Iyislesme icin mekanik
cevre de dnemlidir. Travmanin siddeti, sekli ve ¢gevre yumusak dokularin hasar derecesi,
tedavinin nasil yapildigi ve kirigin defektif olmasininda iyilesme siirecinde etkili oldugu
gosterilmistir (83,84). Kirigin, agik ya da kapali olmasi, segmental ya da transvers
olmasi ve defektif ya da parcali olmasi tedavi yaklasimini ve sonucunu etkiler. Kemik
iyilesmesi doku gerilimi smirlt oldugu takdirde en uygun kosullarda gergeklesir. Aksi

takdirde kaynamama ile sonuglanir (76).
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Glinlimiize kadar kirik iyilesmesini hizlandirmaya yonelik ¢esitli teknikler
denenmistir. Kaynamayi olumlu yonde etkileyen calismalar rutinde kullanim alani
bulmustur. Bunlar kisaca; elektrik stimulasyonu, mekanik stimulasyon ve ultrasondur
(85,86). Kemik kaynamasini biyolojik olarak hizlandirabilecek ve yapisal biitiinligi
saglayacak kemik greft uygulamarida yapilmistir. Kemik grefti uygulamalar1 iki amaca
hizmet eder. Bunlar kaybolan bir kemigin yerine koyulmasi veya kemik formasyonun
diizeltilerek yapisal biitiinliik ve fonksiyonun yeniden saglanmasidir.

Yakin zamana kadar ortopedik cerrahlarin elinde kemik kaynagi olarak sadece
otolog kemik ve allogreftler bulunmaktaydi. Kemik otogreftleri, diisiik immiin cevap
olusturma riskinden dolayr kemik defektlerinin tedavisinde altin standart olarak
degerlendirilmektedir (87,88). Doku miihendisligi uygulamalarinin gelismesi ile
giinlimiizde cerraha bir¢ok farkli secenek sunmak miimkiin olmustur. Seramikler (dogal
ve sentetik), demineralize kemik matriksi, BMP (kemik morfojenik protein), otolog
kemik 1iligi, biiylime faktorleri ve kompozit greftler bunlara 6rneklerdir. Kemik doku
mithendisliginin temeli, kemigin istenen anatomik bdolgesinde kemik iyilesmesi igin
yanit olusturmaktir. Bunu, polimer catilari, hiicreler ve indiiktif faktorlerin cesitli
kombinasyonlarini kullanarak doku olusumunu aktif olarak stimiile ederek ve sonucunda
kemik dokusunu rejenere ve tamir ederek olusturur. Doku miihendisligi, fonksiyonel
yasayan dokular olusturmak i¢in viicudun dogal doku olusum siirecini taklit etmeye
caligmaktadir (7,87). Osteokondiiktif ve osteoindiiktif ¢atilar siklikla dogal kemigi taklit
etmek i¢in tasarlanirlar. Bunlar temel olarak kollojen matriksi iginde hidroksiapatit gibi
poroz bir kompozit meteryalden olusmaktadir (89). Bu cati materyalleri osteoblastlar
harekete gegirirler ve osteoprogenitor atagsmanin ve farklilagsmasini saglayarak kemik
doku olusumunu artirirlar (90).

Kirigin sekli ve yaralanmanin tipi de kirik iyilesmesini etkileyen faktdrlerdendir.
Acik ya da kapali, segmental ya da transvers bir kirik olmasi tedavi yaklasimini ve
sonucunu etkiler. Kirik olustugu anda ortamda bulunan hiicre cesitliligi, faktorlerin
diizeyi de iyilesmeyi etkiler (91,92). Kapali kiriklarda kaynama hematomun
bosalmamasi ve ¢evre yumusak doku hasarinin daha az olmasi gibi sebeplerden dolay1

acik kiriklara gore daha iyidir. Yapilan deneysel ¢alismalarda kapali kirik yontemi de
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kullanilmistir. Agik kirik modelinde ise kaynama daha ge¢ olmakta ve gruplar arasindaki
kaynama oranlarinin karsilastirilmasi daha kolay olmaktadir (91). Biz ¢alismamizda agik
osteotomiyi uyguladik ¢iinkii kemik defekt olusumu ve greftlerin kirik hattina
uygulanmasi i¢in bu gerekliydi.

Kirik iyilesmesi lizerine yapilan deneysel ¢alismalarda kopekler, ratlar, tavsanlar,
koyunlar ve domuzlar gibi ¢ok sayida hayvan ¢esidi kullanilmistir. Genel olarak biiyiik
hayvanlar 6zellikle yeni alet yapim asamasinda; kiigiik hayvanlar ise daha ¢ok kemik
iyilesmesinin molekiiler mekanizmalar1 ve molekiiler genetiginde kullanilmasi
konusunda fikir birligi saglanmistir. Literatiirde de kirik iyilesmesi ile ilgili bir¢ok
calismanin ratlar {izerinde yapilmasi bu konuda bizi yénlerdirdi (93,94). Universitemiz
deneysel hayvan arastirma laboratuarimizda iretilen, izogenetik olan ve yeterli sayida
elde edebildigimiz ratlar1 deney havyani olarak kullanmaya karar verdik.

Ratlarda, kirik iyilesmesi iizerine yapilan ¢calismalarda kemik modeli olarak, tibia
ve femur kullanilmistir (95,96). Maniiplasyonunun kolayligi, ekspojurunun kolay olmasi
ve histopatolojik preparatlarinin kolay hazirlanmasi burda etkendir. Ayni zamanda
Wistar tipi ratlarin femurlart insaninkine yakin morfolojiye sahiptir (97). Bu yiizden
kirik iyilesmesi g¢alismalarinda Wistar tipi ratlar tercih edilmislerdir. Calismamizda
mevcut yayinlar1 géz onilinde tutarak femuru kendimize model aldik.

Kirik modeli olustururken agik (cerrahi) ya da kapali(kiint travma) kirik
olugturma teknigi kullanilabilir. Kiigiik bir kesi ile kemigin metafizer-diafizer bolgesi
ortaya konarak g¢ekig-osteotom, gigli testere ya da elektrikli testere ile kirik olusturulur
(80). Bununla birlikte kirik iyilesmesini arastiran g¢alismalarda kullanilan diger bir
yontem de defektif kirik modelleridir. Defektif kirik ¢alismalarinda amag kirik sahasinda
bir bosluk olusturup greft, growth faktorler ve hormonlar gibi modalitelerin etkinligini
aragtirmak ve olusan boslugu kapatmaktir. Deneysel ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
model tavsan ve sigan kafatasi defekti modelidir (98). Bizim klinikte karsilastigimiz
defektli kiriklar ise daha ¢ok uzun kemiklerde olup internal ya da eksternal olarak tespit
edilen kiriklardr.

Gerek kafatasi gerek uzun kemik defektleri ¢aligmalarinda en 6nemli kriter

defektin boyutudur. Hayvanlarda kemik defektleri alti ay gibi bir siirede tedavi
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verilmeksizin kendiliginden iyilesebilir. Kendiliginden iyilesmeyen kritik boyutlu defekt
yapmak modelin temel noktasidir. Uzun kemiklerde ise bu sinir kemik ¢apinin iki kati
kadar uzunlukta bir segmenttir (98).

Kirik olusumundan sonra tespit yontemleri ile ilgili olarak literatiirde birgok
teknigin bahsi ge¢mektedir. Plakla tespit, eksternal fiksator ve intramedullar tespit
uygulama bunlardan birkagidir (99,100). Kirik iyilesmesinde biyomekanik agidan
intramediiller ¢ivilerin yiikii tagiyan olmaktan cok yiikii paylasan bir yapiya sahip
olmalar1 nedeniyle, kirik kaynamasinda internal atel gibi davranarak, kemige uygun
miktarda yiik gelmesini saglamaktadir. Bu calisma ile uzun kemik kiriklarinda altin
standart olan intramedullar ¢ivileme teknigi kullanilmistir. Calismamizda defektif kirik
olusturduktan sonra kirik hattindan 6nce antegrad olarak distale dogru sonra retrograd
olarak proksimale girerek 2 mm K-wire ile intramedullar tespit uyguladik.

Bu teknik uygulama ve gerekli malzemenin temini agisindan kolaydi ama rijid
olmayan tespit mevcuttu. Bu dezavantaj1 sekonder kirik iyilesmesinin gozlenmesi, kallus
dokusunun rijid olmayan tespitlerde daha fazla olmasi nedeniyle avantaj olarak kabul
ettik. Ratlarin femurlarinin ¢ok kiigiik olmasindan dolayr literatiirde g¢ogunlukla
intramedullar tespit sec¢ilmesi de bunu destekliyordu. Kirik sonrasi intramedullar tespit
yaptigimiz hayvanlara ekstra bir tespit ya da al¢1 uygulamadik

Kaynaklarda kirik iyilesme siirecleri incelenirken degisik zaman dilimleri rehber
alindig1 goriilmiistiir. Genellikle post-operatif 3. giinden baslayarak sirasiyla 7., 10., 14.,
21., 24. ve 28. giinde sakrifikasyon uygulanmis c¢aligmalar oldugu, sakrifikasyon
stiresinin 6., 10., hatta 12. haftaya kadar uzatildigi ¢calismalar oldugu da goriilmektedir.
Bununla birlikte, en sik olarak 6. haftadaki iyilesmenin incelendigi dikkati ¢ekmektedir
(93,100,101). Altinct haftada kallusun yerini artik tamamen lameller kemik almaya
baglar; mineralizasyon gozlenebilecek duruma gelir. 6. haftada sakrifikasyon
uygulayarak onarim fazinin sonucunu gozlemlemeyi amacgladik. Bu nedenle, sozii edilen
literatiirlerle uyumlu olarak, kirik iyilesmesini incelemek i¢in postoperatif 6. hafta tercih
edilmistir.

Radyolojik degerlendirme i¢in literatiirde ¢ok farkli yontemler kullanilmigtir. Bu

calismalarda direkt grafilerle kirik uglar1 arasindaki koprillesme durumu, kirik hattinin
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fark edilebilirligi, kallus genisligi gibi parametreler degerlendirilmis. Bu parametrelerin
ayriminda degerlendirme sirasinda hata oraninin yiiksek olacagini ve yeterince objektif
olmayacagim diisiindiigiimiiz igin istatistiksel olarak ¢alismaya almadik.

Calismanin biyomekanik degerlendirmesi sirasinda ol¢iime gegilmeden 6nce
ratlarin femurlar1 yumusak dokudan tamamen temizlendi. Bu dogru oOl¢iim igin
gerekliydi. Boylece yumusak dokularin kirilma kuvvetini etkileme olasiliklart
engellendi. Ayrica kirma esnasinda tiim ratlarin femurlarmin kaynama alanindan
kirilmasina 6zen gosterildi. Kirma sonucunda ortaya cikan degerler sistem tarafindan
bilgisayar ortamina aktarilarak 6l¢iildi.

Literatiire baktigimizda histolojik analiz olarak gesitli yontemler kullanildigini
gordiik. Modifiye Lane-Sandhu histolojik degerlendirme skalasinda korteks, spongioz
kemik ve kemik iligi ayr1 ayr1 degerlendirilerek toplam 20 puan {iizerinden
derecelendirilmektedir(95). Allen ve arkadaslari kallus dokusunun iyilesme asamalarinin
0’dan 4’e kadar puanlamislardir (94). Literatiirde bunlara ek olarak Huo ve arkadaslari
kirik  bolgesindeki hiicresel farklilagmayr 1 den 10’a kadar puan vererek
derecelendirmigler (81). Bu skalada iyilesme kriteri olarak kirik hattinin proksimal ve
distal tarafinda olusan iyilesme alanindaki fibr6z doku, kikirdak doku, immatiir ve matiir
kemik oranlar1 skorlanmisti. Bizde calismamizda histolojik degerlendirme yontemi
olarak Huo ve arkadaslarinin histolojik degerlendirme skalasini kullandik.

Allogreftler ortopedik cerrahide olasilikla ilk defa 1900°1ii yillarin baginda spinal
fiizyon ve kirik kaynama yoklugu olgularinda kullanilmaya baglanmistir. Erken
donemde kullanilan bu greftler ampute ekstremitelerden alinmigtir. 1950-1951 yillarinda
Kore savasinda doku gereksiniminin artmasi nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri
tarafindan doku bankasi kurulmustur. Bu doku bankasi allogreft gereksinimini uzun
yillar karsilamistir. 1970’11 yillarda doku bankalart ve doku bagis1 yaygin hale gelmistir.
Allogreftler onceleri masif greftleme gerektiren olgularda kullanilirken son yillarda
endikasyonlar1 otogrefte alternatif olacak bi¢imde genislemistir (102).

Calismamizda literatlirii taradiktan sonra kemik yerine gecebilecek materyal
olarak kurutulup dondurulmus allogreft, demineralize kemik matriksi, ve biyoaktif cam

greftleri kullanmaya karar verdik. Kontrol grubundaki ratlarin femur defektif alanin1 bos
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biraktik. Literatiirde greftlerin kirik iyilesmesi tizerindeki etkilerine dair cesitli
calismalar mevcuttur. Tiedeman ve ark. (103), kopeklerde deneysel olarak olusturduklar
kaynamamis tibia fraktiirlerinde demineralize kemik matriksi kullanmiglardir.
Postoperatif 12 hafta sonra yapilan histolojik degerlendirmede, bol miktarda kartilaj,
izole kalsifiye kartilaj bolgeleri ve endokondral ossifikasyon ile yeni kemik formasyonu
bulmuslardir. Bos birakilan kontrol grubunda minimal yeni kemik formasyonu ile fibroz
doku tespit edilmistir.

Bernabe ve ark. (104) rat tibialarinda olusturulmus cerrahi yaralarda biyoaktif
cam ve kalsiyum siilfat’in kemik iyilesmesi iizerine etkisini histolojik olarak
incelemisglerdir. Postoperatif 10. giinde deney gruplar1 arasinda fark olmadigini, 30.
giinde kalsiyum siilfat bariyeri olan grupta, biyoaktif cam kullanilan gruba gore kemik
formasyonunun daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Rabie ve ark., (105) tavsan parietal kemiginde olusturulan kemik defektlerine
endokondral otojen kemik grefti, demineralize kemik ve her ikisinin kombinasyonunu
ayr1 ayr1 implante etmislerdir. Tiim gruplardaki kemik iyilesmesinin kikirdak varligi ara
sathasiyla olustigunu, iki materyalin birlikte oldugu grupta kemik iyilesmesinin anlamli
olarak daha fazla gozlendigini ve demineralize kemik tozunun hem alic1 yatagin hem de
kemik greftinin osteoindiiksiyonunu artirdigini bildirmislerdir.

DKM'in uzun kemik kaynamamalar1 ve kirik sonucu olusan kemik kayiplarinda
otolog kemik greftlerine benzer iyilesme sonucu elde edildigini gosteren caligmalar
bildirilmistir. Tiedeman ve ark.(106) uzun kemik kiriklarinda 10 hastadan olusan seride
kemik iligi ile DKM den olusan komposit grefti, 8 hastadan olusan iliak kristadan alinan
otogreftle tedavi edilen seri ile mukayese etmisler. 12 ay radyolojik izlem sonrasinda
DKM kullanilan hastalarin 9/10 da otogreft kullanilan hastalarin 6/8 tam kemik
iyilesmesi saglanmis. DKM, kemik morfojenik proteinlerinin kansimindan olusur ve
immiinojeniktir. Ancak saf BMP, immiinojenik ve tiirlere 6zgii degildir. Rekombinant
gen teknolojisi ile kemik morfojenik proteinleri ayr1 ayri iiretilmistir. Klinik kullanimda
ise BMP kansimlar saflastirilmis kemik ekstrelerinden elde edilmektedir. Yine Jonhson
ve ark.(107) kismi veya tam segmental defektli direncli kaynamama vakasindan olusan

25 hastadan olusan seride komposit insan BMP ve DKM kullanmislar. Ortalama izlem
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stiresi 21 ay (5- 82 ay) idi. Fonksiyonel sonuglar, 14 miikkemmel, 5 iyi ve 5 orta olarak
degerlendirilmistir.

Amorosa ve ark.(108) rat femur segmental defektif kiriginda allogreft, otogreft
ve scaffold ile yapilan callus dokusunun fizyolojik yiik tasimasini mukayese ettikleri
deneysel bir ¢caligmada farkli biyomekanik sonuclar elde etmislerdir. Dort gruba ayrilan
ratlarda otogreft ve allogreftlerde benzer biyomekanik sonuglarin scaffold ile tedavi
edilenlerden daha iyi oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda defektif kemik kiriklarinda uygulanan farkli greft yontemlerinin
biyomekanik ve histopatolojik sonuglarini mukayese ettik. Radyolojik sonuglarin
degerlendirmesinin objektif olmayacsgini diisiindiigiimiiz i¢in ¢alismaya dahil etmedik.
Dondurulup kurutulmus kortikokanselloz allogreft, demineralize kemik matriks ve
biyoaktif cam graniil ¢alismamizda kullandigimiz materyallerdi.

Biyomekanik veriler, {i¢ nokta egilme testine tutulan callus dokusunun
maksimum defleksiyon degerinin bilgisayar tarafindan Ol¢iilmesi ile elde edilmistir.
Istatiksel olarak calismamizda kontrol grubu ile c¢alisma grublari arasinda fark
bulunmamuistir. Buna ragmen callus dokusunun ¢aligma gruplarinda makroskopik olarak
daha biiyiik olmas1 ve ayr1 ayr1 gruplardaki her verinin ¢alisma gruplarinda daha yiiksek
cikmis olmasi greft kullaniminin defektif kirik iyilesmesi iizerine daha etkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Daha uzun iyilesme siireleri ile yapilacak bir calismada bu sonuglarin
daha anlaml ¢ikacagini tahmin etmekteyiz.

Caligmamizin histopatolojik degerlendirmesinde kontrol grubu haricindekilerde
immatiir kemik dokusunun gelismis oldugunu gordiik. Kontrol grubiunda ise ¢ogunlukla
esit oranda fibroz doku zemininde kikirdak doku mevcuttu. Histolojik bulgular ve
aldiklar1 histolojik puanlar karsilastirildigi zaman, kontrol grubu ile greft kullanilan
gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulduk. Verilen histolojik puanlar
incelendiginde, tiim gruplarin kendi i¢lerinde birbirinden farkli bir¢ok deger aldigi goze
carpmaktadir (Tablo 5). Ortaya ¢ikan bu farkli degerlerin nedeni olarak, tespitimizin
rijid olmamasima baglh farkli iyilesme donemleri ile sonuglanmasina bagladik. Ama

tespit yontemimizin tiim gruplarda aynm1 olmasina ragmen istatiksel olarak ¢alisma
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gruplarindaki sonuglarin daha anlamli ¢ikmasi, kullanilan greft materyallerinin kirik

iyilesmesi iizerine olumlu bir etkisinin oldugunu gdsterdigini diisiinmekteyiz.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; defektif kemik kiriklarinda allogreft, demineralize kemik matriks
ve biyoaktif cam seramigin iyilesme tizerine biyomekanik olarak olumlu bir etkisini
saptayamasakta histopatolojik bulgular iyilesme tizerine destekleyici etkinin varligini
diistindiirmektedir. Bu sonuglara gore otogreftlerin dondr sahada morbitide olusturmalari
ve yeterli alinamadig biiylik kemik kayiplarinda kemik yerini tutan greft materyalleri
daha avantajli goriinmektedir. Bu materyallaerin daha uzun dénem takip sonuglarinin bu
verilere gore daha anlamli sonug vereceklerini umut etmekteyiz.

Ulkemiz kosullarinda, otogreftler, ilk tercih edilecek materyaller olmasina karsin
cok merkezli olarak kurulacak olan bir doku bankasi, ortopedik cerrahi dikkate

alindiginda 6nemli bir ag181 kapatacak ve iilkeyi disa bagimli olmaktan kurtaracaktir.
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