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KEMIK GREFTLERININ REVASKULARIZASYONU

1.GIRIS ve TARIHCE

20. yuzyilda tip alaninda en onemli geligmelerden birisi de orgah
transplantasyonudur. Kemik kandan sonra insan viicudunda en fazla transplante edilen
dokudur (1).

Ginimiizde kemik greftleri, infeksiyon, travma, timér nedeniyle hasara
ugrayan yada zayiflayan iskelet sisteminin kemik defektlerinin ortadan kaldiriimasi
amaciyla kullamlmaktadir (2,3,4).

Kemik greftlerinin bu denli yaygin olarak kullamlmasimn nedeni kemik
defektlerini ortadan  kaldirmasmin yamisira, osteojenik aktivitelerinin olmasidir.
Duhamel 1739 yilinda ilk kez osteojenik aktiviteyi subperiostal yerlestirilen giimiis tel
etrafinda olugan yeni kemik olusumunu gozleyerek tanimlamugtir. 1763 yilinda Von
Haller periostun zengin bir vaskiiler yapisi oldugunu ve yeni kemik olugumunun
arterlerden meydana gikan ekstidasyon sonucu olustugunu bildirmigtir. 1867 de Ollier
periostun osteojenik aktivitesinin oldugunu ve en uygun grefilerin periost i¢eren”

greftler oldugunu yaymlamistir (5).

1907-1911 yillan arasinda Axhausen otogreftlerde periostun varhiimin yiiksek
osteojenik aktiviteye neden oldugunu, allogrefilerde osteojenik aktivitenin az
oldugunu, ksenogreflerde ise osteojenik aktivitenin olmadifim belirtmigtir, Axhausen’e
gore kemik transplantasyonu sonucu kemik ve kemik iligi oliir. Ancak osteojenik
kapasiteye sahip periostun bir kismu canl kalir, Onarim ve yenilenme canh kalan bu
dokununun vaskiilaritesiyle saglanir. Histolojik olarak baglangigta ahiciin kemik
ilifinden ya da ¢evre dokulardan koken alan fibriler bir yapiya sahip bir konnektif doku



olusur. Bu doku hem alicimin, hem de greftin periostuna invaze olur. Ahcidan grefte
damarsal yapilar ulagir. Rezorpsiyon ve yeni kemik olusumu baglar. Axhausen bu
durumu “schleichender ersatz” olarak tammlammg ve alman literatiiriine gegmigtir.
Greftin revaskiilerize olarak hem osteoklastik hem de osteoblastik aktiviteyi bir arada
gosterdigi bu donem ingilizce yaymlanan literatiirlerde “creeping substitution™ olarak
gecmektedir (5).

1909 yiinda Nakahara ve Dilger, 1911 de Sasaki, 1912 yilinda Jakoi, kemik ve
periosttan elde ettikleri emiilsiyonlarda osteojenik aktiviteyi gostermiglerdir. 1949°da
Heinen, 1952’de Ray kemik ve periostan elde ettikleri emiilsiyonlarin osteojenik
aktiviteyi artirdigim gézlemlemiglerdir (5).

Grohe 1899 yillinda 0 ila -40 dereceler arasinda 100 saat sakladign periostun
intramiiskiiler transplantasyonunda osteogenezisi gostermigtir. 189.9’da> Morpurgo 15
derecede insan periostunu 168 saat saklamis ve osteogenezisi gc")stei'mistir. Saltkow
1900 yilinda agar jelatin icersinde 2 ila -29 dereceler arasinda saklanan fare
periostunun 14 giin sonra da canh oldufunu gostermistir (5).

Zaman zaman kitlesel, osteokondral greftlere ihtiya¢ duyulmas: ya da greft
ihtiyaci olan hastamn yeterli kemik stogunun bulunmamas: gibi nedenler aragtirmacilan
allogreftleri aragtumaya yonlendirmigtir. Ancak allogreftlerin ihtiyag oldugu anda
bulunamamasi nedeniyle kaynatma, dondurma, deproteinize etme, radyasyon g1b1
yontemlerle allogrefileri saklayip sterilize ederek kullanmuglardir.

Ik bagarih taze allogreft uygulamas: 1878 yilinda Macewen tarafindan yapilmug,
tibiadan elde edilen greft, humerus defektine bagariyla implante edilmigtir (5).

Bauer 1910 yihnda 3 haftadan daha fazla dondurarak sakladifn kopek allogreft
sonuglarnin tatminkar oldugunu yaymlamigtir. Tuffier 1910 yiinda 5 giin sireyle
dondurup saklanmug kemik greftlerini kliniginde kullannmgtir. Daha sonralant Albee,



Smith ve Inclan kullanmuglardir. Bush ve Wilson 1947 yihinda -20 derecede
dondurarak saklamamn prensiplerini ortaya koymuglardir (5).

Tuffier 1901 yilinda ¢ok pargali omuz kirikli ¢ikifi nedeniyle humerus basim
rezeke etmis. Bundan etkilenen Judet 1906 yilinda tavsanlarda diz eklemi
rekonstruksiyonunda total ve parsiyel kitlesel allogrefiler kullanmgtir. Herndon ve
Chase 1952-1954 yillaninda otolog, taze allogreft ve saklanmig allogreftler kullanarak
129 kopege diz transplantasyonu uygulamislar ve yeterince takip edebildikleri 56
tanesinin sonuglarim yaymlamigdir. Dondurmamn immunolojik cevabi azaltifim
belirtmiglerdir. Daha sonralart Curtiss dondurmanin immunolojik yamti azaltifim
yaymnlamiglardir, Bu yaynlar osteokondral grefilerin modern diinyada kullamminin

yayginlagmasina yol agmugtir (5).

Tietze 3 parsiyél otolog metatarsofalengeal eklem transplantasyonu yapmigtir.
Lexer 1908 yilinda 5 total, 4 parsiyel allogreft eklem transplantasyonu yaptigim, total
transplantasyonlanin 4 tanesinin dize, 1 tanesinin el bilegine yapildigim, diz
transplantlanindan bir tanesinde sonucun kotii oldufunu elbilegi transplantasyonu
yapilan hastamin 5. haftadan sonra izlenemedigini ancak diger 3 dizin 2 yilhk
izlemlerinde dejeneratif goriniimiine karsin fonksiyonel durunﬂanmn iyi oldugunu
yaymlamugtir. Biirkle de la Camp, Lexer’in 14 ve 16 yil once diz transplantasyonu
yaptif1 iki hastayr histolojik olarak incelemis, artikiler ylizeyin fibrokartilajla kaph
oldugunu, menikiislerin ve baglann ortadan kalktifim, kapsiil igersinde agin
kalsifikasyon oldugunu ancak tiim dokularn canh oldugunu gozlemistir (5).

Ulkemizde kemik grefileri ve kemik bankas: iizerine ilk derleme 1955 yilinda
Kazim Ismail Giirkan ve Hayrullah Kocaoglu (6) tarafindan yazilmigtir. 1962 yilinda
Ridvan Ege (7) yaptifn deneysel ¢ahgmalarda taze ve -10 derecede dondurulmusg
otogreft, allogreft, ksenogreflerle vertebral flizyon yapmig ve sonuglarim yaymlamugtir.

Otojen greftin gekil, biyiiklik, miktar bakimindan siurh olmasi, grefti almak
icin fazladan bir insizyona ve zamana ihtiyag duyulmasi, greft alinan yerde hematom,



kinlma, heterotopik kalsifikasyon gibi komplikasyonlarin olugsma riski, opere edilen
bireyden osteokondral greft ahnamamasi, hekimleri allogreft kullanmaya
yonlendirmistir (8,9).

Giiniimiizde timér cerrahisinde ulagilan yeni bilgi ve deneyimler sonucu
amputasyon ve radikal rezeksiyon endikasyonlan azalmug, lokal geniy rezeksiyonlar
tercih edilmeye baglamugtir. Bu durum ciddi rekonstiriktif girigimlere ihtiya¢ dogurmus,
pahal ve zor bir yéntem olan kemik bankaciifim giindeme getirmistir. Ancak istenilen
boyutlarda kemik saglama zorlugu, olasi immunolojik problemler ve kemik bankacihig:
gibi pahali bir yonteme para ayrramayan sosyo ekonomik durumu digiik ilkelerde
rekonstiiriksiyon sorunu timorli bolimiin eksize edilip otoklavizasyonundan sonra
replante edilmesiyle agilmaya ¢aligmigtir ( 10, 11, 12, 13, 14).

Bu ¢aligmada amacimiz, taze otojen, dondurularak saklanan allojenn ve
otoklavize edilmis otojen greftlerin revaskiilarizasyonu ve kemik indiisiyonunu
gozlemlemek ve kargllagtirmaktir. Bu amagla kemik greftleri albino tavsanlann
gozlerinin 6n kamarasina yerlestirilmigtir. Deneysel ¢aligmalarda g6z denegie zarar
vermeksizin rahatlikla direk klinik izlem yapilabilecek, anjioblastik cevap verme

yetenegine sahip bir organdir (15).



2. GENEL BiLGILER
A. KEMIGIN YAPISI

Kemik mineral ve kollajen igeren yapistyla viicudun iskelet destegini saglayan
tek tip hiicreler ve zengin ara maddeden olugan 6zel bir bag dokusudur (16,17,18).
Agirhigimn %65-70’ni inorganik, %30-35ni organik matriks olugturur (16,19).

Kemik spongioz ve kortikal yapidan olugur. Spongioz kemik kemigin ig
kisminda yer alan birbirleriyle ¢aprazlagarak stres ¢izgileri boyunca dizilen gevsek bir
trabekiiler agdan olugur. Kemigin dis kismunda bulunan kortikal kemik ise aralarinda
zemin lamelleri bulunan havers sistemleri tarafindan olugturulmustur. Zemin lamelleri
kismen rezorbe olmug havers sistem artiklaridir. Havers kanallan etrafinda konsantrik

olarak siralanmig ardil lameller vardir (16,17,18,21).

Havers sistemi kanilikiiller aracihiiyla birbirleriyle iligkidedir. Besleyici
arterlerin gegctigi ve dal verdigi havers kanallan konsantik lamell6z bir yapiyla gevrilidir.
Lakiinalanysa osteosit igerirler. Volkman kanallar periostal, havers ve mediiller kan

damarlarim birlegtirir (16,17,18 ).

Kemigin dig kismu, vaskiiler dokusu yogun olan periost tarafindan sarilir. Kemik
mediillasi, spongioz kemik bogluluklant ve havers kanallan ince hiicresel bag dokusu
olan endosteumla igten kaplanir(16,17,18).

a. Kemik Hiicreleri
Morfolojik yapilanna, yerlesimlerine, orjinlerine, fonksiyonlarina ve
potansiyellerine bakilarak yapilan aragtirmalar sonucunda kemigin



1.Osteoblast

2.0Osteosit

3.Osteoklast

4 Kemik dogeme hiicresi olmak iizere dort grup hiicre igerdigi gézlenmigtir (16, 19).

1.O0steoblast

Periostun kambium tabakasi ve endosteumda bulunan, lokal hareketli olmayan
kemik matriks olusumundan sorumlu, kemik yapici farklhilagmig bag dokusu hiicresidir.
Pluripotansiyel mezenkimal hiicrelerden geligtigi kabul edilmektedir (16,17,18,19).

Aktif fazda 20-30 mikron boyutlarinda, kiiboid etrafi girintili gikintili,
stoplazmadan zengin, birbirlerine sitoplazmik ¢ikintilar aracihfityla tutunan hiicrelerdir.
Eger sik olarak yan yana bulunurlarsa, bu uzantilant gorilmez. Hiicrenin bir tarafinda
¢ekirdek, diger tarafinda endoplazmik retikulum ve Golgi cihazi bulunur. Cok fazla
sayida endoplazmik retikulum mevcuttur. Inaktif donemde uzun yasst ig geklini alr.
Aktivasyon doneminde boyut ve gekilleri degigerek hiicresel elemanlan ¢ogalir.
Osteoblastlar boliinerek ¢ogalmazlar (16).

Osteoblastlar hem Tip | kollejeni (prokollagen) hemde baslangigta mineralize
olmamig kemigi (osteoid) olusturan ara maddeyi salgilar ve matriks kalsifikasyonunda
rol oynarlar.

Osteoblastlar uzunlamasina biyiimenin yamsira, enine bilyiimeyi saglar. Yeni
olusan tabaka ile daha 6nce olugmusg tabaka arasinda biiyiime ¢izgisi denilen birlegtirici
bir sinir gozlenir (16).

2.0steositler
Osteositler erigkin kemik hiicreleridir. Osteoblastlarin sentez edip salgiladi
kemigin organik hiicreler arasi maddenin gevresinde birikmesi sonucu bu madde

igersinde hapis kalarak farklilagmasiyla meydana gelirler (18).



Her osteosit hicrenin geklini kalip gibi saran bir bogluga yani lakunaya
yerlegmigtir. Osteositler matriks igersinde diizenli olmayan 1 mikron ¢apinda kivriml
bir yap1 gosteren kanilikiiller igersinden ince sitoplazmik uzantilan aracilifiyla komsu
lakunalarda bulunan hiicrelerle baglantilar yapar ( 17,18).

Kemik matriksin devamhhigim ve matriks birikimini saglar. Kan kalsiyumunun

uygun seviyede kalmasina yardime: olur (18).

3.0steoklastlar

Osteoklastlar kemik ve mineralize kikirdak dokusunu rezorbe eden ve kemigin
yeniden sekillenmesini saglayan cesitli biyiikliik ve sayida ¢ekirdek igeren dev
hiicrelerdir (17,18,19). Kemik rezorpsiyonun oldugu bolgelerde aktif olarak bulunurlar.
Aktivasyonlan sonucu Howship lakunasi yada rezorpsiyon korfezi denilen kemik
yiizeyindeki ¢ukurlar olusur. Ameboid hareketlidirler. Mitozla ¢ofalmazlar (18).

Osteoklastlar ya monosit ve makrofajlanin direk birlesmesinden ya monosit,
makrofajlarin olusumunda 6ncii rol oynayan hiicrelerden yada onlardan bagimsiz bagka

bir kok hiicreden gelistii dusinilmektedir (19).

Osteklastlann postmitotik mononiikleer prekiirsor hiicrelerin birlegmesinden
kaynaklandifi goriigii en ¢ok kabul edilen gorigtir (18,19). Bu hicrelerin gok
cekirdekli gekilleri tekrar eden DNA replikasyonlan ve hiicre boliinmesi olmaksizin

¢ekirdek boéliinmesiyle yada bir ¢ok oncii hiicrenin flizyonuyla olusur(18).

Kemikle komgu olan hiicrenin boliimleri iki kisima ayrir.
1.Firgams1 kenar (Ruffler border). Hiicrenin diger kissmlarindan daha koyu benekli olup
rezorpsiyon bolimiinde kemige bitisik parlak bant gibi gorilir (17,18).
2 Berrak bolge (Clear zone): Firgams: kenan kugak gibi sarar.Sitoplazma gevresinde
kiigiik bir halkaya benzer (17,18). |



Osteoklastlarin gorevi kemigin mineral ve hiicreler aras: ara maddesini rezorbe
etmektir. Kemik rezorbsiyonu firgams: kenarda ekzositoz ve endositoz mekanizmasiyla

olur. Osteklastlarda litik bir ¢ok enzim mevcuttur.

Paratiroid hormon dizeyindeki artig kemik rezorpsiyonunu artinr ve
osteoklastik aktivite tizerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Kalsitonin ise osteoklastik
aktiviteyi azaltarak kemik yikimini dengeleyici rol oynar (18). ‘

4. Kemik doseme hiicresi

Erigkin iskeletinde kemik yiizeyini o6rten ince, uzun hiicrelerdir. Cok az
organelleri vardir. Inaktiftirler, rezorpsiyona ve degisime ugramaksizin kemik yiizeyini
orterler. Siklikla birbirleriyle birlegir ve yarik birlesme yerleriyle osteositlere yakindirlar.
Potensiyel osteoblastlarin kaynagi olduklari, kemik ve diger ekstraselliler sivi
kompartmanlan arasinda bariyer gorevi gérdiikleri kabul edilmektedir (19,22).

b. Periost ve Endosteum

Periost parlak san beyaz renkli fibroz bir bag dokusudur. Eklemler diginda
kemigin dig yizeyini orter ve kemigin cevre yumusak dokularla iligkisini saglar.
Periostun g¢evreye olan baghligi ozellikle mukozalarin dogrudan kemige yaslandig
yerlerde kuvvetlidir (17,18).

Periostun kollejen lifleri genellikle kemik yiizeyine paraleldir. Ligamanlann ve
tendonlann kemige tutunma yerlerinde periostun karekteri degisir. Sharpey lifleri denen
bu yap:, kalin kollejen lif kiimelerinin dogrudan kemige tutunmastyla olusur ve
periostun dairesel di§ liflerine kadar uzamr. Bu liflerin gorevi epifizle diafizin birlestigi,
bitylik kan damarlaninin kemige girdigi, tendon ve kaslarn kemige yapistifa yerlerde
periostun kemige sikica baglanmasin saglamaktir (17,18).

Periost birbirleriyle siki iligkide olan fakat, yapi bakimindan farkh olan iki
tabakadan olugmustur. )



1.Dig tabaka (Stratum fibrozum) hiicre ve damardan fakir olup, ince kollejen
fibrillerinin olugturdugu 6rgiden olugur. Ekleme yakin bolgede perikondrium igersinde
dagilir. Dig tabakada bilyiik damarlar vardir ve asil mekanik tabakay: olugturur.

2.1¢ tabaka (Kambium tabakasi) hiicre ve damardan zengin olup, ince kollejen
fibril demetlerinden olugmugtur. Hiicreden zengin i¢ tabaka osteblastlar ve

uyarildifinda osteoblastlara doniigen fibroblastlardan ayird adilemeyen hiicreler igerir

(18).

Endosteum siklikla bir hiicre kalinhinda hiicresel bag dokusudur. Mediilla
boslugunu, spongioz kemik trabekiillerini ve havers kanallarmu doger. Endosteum
kemik olusumunu saglayan ve rezorbe eden hiicrelerle, uygun uyanlar altinda bu
hiicrelere doniigebilme yetenegine sahip hiicreler igerir. Endosteum osteojenik
olmasimn yansira hemapoetik 6zelligide vardir. Bu 6zellikleriyle kemigin biiyiime ve

rejenerasyonunda gorev alir (17,18).
¢. Kemik matriksinin icerigi

1. Kemik matriksin organik icerigi
Organik matriksin en bol proteini Tip 1 kollejendir. Osteoblastlar tarafindan
sentezlenir. Az miktarda tip 2, 3, 5, 10 kollagen bulunmakta ancak bunlann daha gok
damarsal ve kikirdak kokenli oldugu dusinilmektedir. Kemik matriksinin %90 kollajen
%10 ise diger proteinler tarafindan olugturulur (16, 20, 23, 24).

Osteonektin, kemifin en bol non kollejenéz proteinidir. Osteoblastlar ve
fibroblastlar tarafindan sentezlenir.

Ostekalsin (Kemik Gla protein) hem kemikte hemde plazmada bulunan kollejen
olmayan proteindir. Plazma seviyesi kemik sentezinin artmasiyla yiikselir. Plazma
seviyesi osteoblastik aktivitenin gostergesidir. Osteokalsin sentezi K vitamin
antagonistleri varhginda azalir (19).



Matriks Gla protein erken donemde iskelet gelisiminde énemli rol oynar (19).

Proteoglikan 1 ve 2 hem protein igerifii hemde kendilerine baglanan kondrotin
sulfat yan zincirinin baglanma farklihklan nedeniyle ayn iki proteoglikandir. Kemik

minerilizasyon bélgelerinde yogunlagarak kemigin direncini artirirlar (19).

Siyalik asitten zengin iki protein siyaloprotein 1 ve 2 olarak isimlendirilir.
Siyaloprotein 1 sadece kemikte bulunur ve hidroksiapatitle siki bir gekilde baglanr.
Kemikte mineralle hiicreler arasinda koéprii olarak gorev yaptifn distinilmig ve

ostepontin olarak da isimlendirilmistir.

Kemik morfojenik protein yeni kemik olusumunu indiikleyen iki fraksiyondan
olusmug 38-k Da olan bir glikoproteindir. Ik kez Urist (24, 25, 26, 27)tarafindan izole
edilmigtir. Kemik dokusu yikildiinda ortaya ¢ikmakta mezenkimal hiicreleri etkiliyerek
osteaprogenitér hiicreler olarak c¢ogalmasi igin uyanda bulunmaktadir. Kollejenaz

enzimine duyarhdir,

Aynica kemik matriksinde kemik, kikirdak, trombosit, fibroblast biyime faktor
kokenli alt: adet biiyiime faktorii izole edilmigtir.

2. Kemik matriksin inorganik icerigi

Kemigin kuru agirigmin %65-70 inorganik mineraller, bunlanin da %96 s
kati kalsiyum ve fosfat olugturur (23).

Kemigin inorganik bilesenleri amorf kalsiyum fosfat, hidroksiapatit kristalleridir
(23). Kimyasal incelmelerde kalsiyum, fosfat, magnezyum, hidroksil, karbonat ana
iyonlann saptanmustir (29). Aynica kemikte eser miktarda magnezyum, potasyum,
sodyum, ¢inko, manganez, molibden, flor bulunmaktadir. Kemik amorf
kalsiyumfosfatin olasi formiilii Ca HPQ,2H,0 veya Cas(PO,),3(H20) seklindedir (23).
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3. Su

Hem intersitisyal, hem de hidroksiapatit kristalleri igesinde bulundugu gibi
ekstraselliller olarak kemik igindeki bosluklarda, havers sistemi igersinde besleyici
kanallarda kollegen lifleri arasinda ultramikroskobik kanallarda bulunurlar (16). Yas ile
birlikte kemikte su miktan azalir.

Su kalsiyum, sodyum, fosfat gibi bir ¢ok iyonun hareketliligini, hidrasyonunu
ve diffizyonunu saglar. Matriks kalsifikasyonunda kalsiyum iyonlarimn degigimi veya
diffiizyon hizim yavaglatarak rol oynar (16).

B. KEMIGIN KANLANMASI

Kan dolagim kemik canliligimin devamu igin gereklidir. Boylelikle osteogenezis
yani kirik tamiri ve biiylime gerceklesir. Insanlarda iskelet sistemi kan akimimn, kalp
atim voliiminin %S5’i oldugu saptanmuigtir  (28,29,30,31). Kan akiminn
diizenlenmesinde noral, hormonal, lokal ve sistemik faktorler etkili olmaktadir
(31,32,33).

Kemigin ¢esitli béliimlerinde olan kan akimu oranlaninda farkhiliklar bulunur.
Kemik kanlanma bolgeleri ¢oktan aza dogru inferior metafiz, kemik ilii, siiperior
metafiz, inferior epifiz ve korteks olarak siralanir (29, 32).

Tubiiler kemiklerde arterial kan akimu

1. Nutrisyen arterler

2. Metafizer arterler

3. Periostal arterler yoluyla olur (18, 32). Kemik dolagimimin %70’i nutrisyen,
%30’u epifizo-metafizer ve en diigiikk oranda periostal arterler aracilifiyla saglamr (29,
35).
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Metafizer arterler metafizin kanlanmasim saglarlar ve mediller arterle
anastomoz yaparlar. Korteks kanlanmasimmun biyik bir kismum endosteal sistem
gerceklestirir (18, 32, 34).

Peri‘ostal arterler, normal kemik korteks kanlanmasinn kigik bir boliimiini
saglarlar. Korteksin dis yiiziinde yeni Havers sisteminin geligmesi igin gereklidir (18,
32). Kaymiy kinklann iyileme doéneminin baglangicinda ¢evre yumugak doku
damarlanyla desteklenen periostal damarlar, kan akimimn biiyiik bir kismum saglar ve
kirk bolgesinde yeni kapiller tomurcuklann olugmasina yardim eder (32, 36, 37, 38).

Diafiz korteksi kan akim yonii endosteal sistemden periostal sisteme dogrudur.
Bu akim yonii kirik sonrasi tersine doner (32, 36, 37).

Kemigi besleyen damarlar arasinda anastomozlar vardir. Bunlar metafizer
arterler arasinda, periostal arterial sistemle mediiller sistem arasinda anastomozlardir.
Bu anastomozlar kink sonrasinda vaskiiler yapinin yeniden diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar (18, 32).

Kemigin drenaji nutrisyen foraminalara, diafiz kemik dokusuna ve periostun
digina dogru giden damarlarla gergeklesir. Bunlarda nutrisyen arterlerin venleri,
kortikal ven6z kanallar, periostal kapillerlerdir (18, 32).

C. KALSIFIKASYON

Kemigin mineralizasyonu hiicre i¢i ve hiicre digt olmak iizere iki bokimde
gercgeklesir. Birinci boliimde, osteblastlar hakimdir. Kemik matriksin asil komponenti
olugturulur. Osteoblastlar tarafindan Tip | kollajen (prokollajen) sentez edilerek

ekstraselliiler kalsifikasyon bolgelerinde birikir (16, 20, 23).

Kollejen fibriller ust tiste gelerek katlanirlar ve bir sarmal olugtururlar. Bu

fibriler lameller matriks igersinde kendilerine yakin mineral lamellerine paralel olacak
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sekilde organize olurlar. Aralarinda belli araliklarla inorganik maddelerin yerlegmesi

i¢in bogluklar olugturlar. Bu bogluklara hole zone ad1 verilir (16, 20, 23,).

Proteoglikanlar birlikte bulunduklan kollejen liflerine etki ederek formasyon
luzini, mineral bolgesinin  konsantrasyonunu, mineralizasyonun diizenlenmesini

etkilerler (19).

Ikici boliimde ise, kalsifikasyon bolgelerine kalsiyum ve fosfatin depolanmasiyla
¢ekirdek olusur. Cekirdek bolgeden bagslayarak ‘minerallerin istiiste eklenmesiyle
kalsifikasyon tamamlamr (20).

D. KEMIK GREFTLERININ BiOLOJIiSI

Urist ve Silverman (24) kemik greftlerinin alict kemikle birlesmesini yani

inkorperasyonu, donor ve alicmin yeni kemik dokusuyla kaplanip birlesmesi olarak
tammlamig ve bunun olugumunu beg boliime ayirmugtir,
1. bolim, dakika ve saatler igersinde gerceklesir greft yatafinda enflamasyon ve
osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonu olur. 2. ve 3. Bolim, 1-7.giinler arasinda
gergeklesir. Bu dénemde kemik greftindeki matriksten koken alan Bone Morphogenic
Protein (BMP) kemik yatafinda osteoindiiktif bir cevaba neden olur. 4.boliim,
osteokondiiktif dénem olarak adlandinlir. Bu dénemde greftin revaskiilarizasyonu
gerceklesir ve ‘creeping substitution’ denilen yeni kemik olugumu ve nekrotik
olusumlann birlikte gézlendigi aylar boyunca siiren aktif dinamik iyilegme siirecini
igerir (40). 5. boliim ise, 2-20 yil boyunca siiren kemigin mekanik direng kazandif
zaman dilimidir. Inkorperasyon igin tamimlanan bu siire¢ ahicinin kemik yagma, kemigin
metabolik aktivitesine gore degigmektedir (41).

Osteoindiiksiyon mezankimal hiicrelerin kemik matriksiyle karsilagtiktan sonra
farkhlagtifi dénemi igerir. BMP kontrolii altindadir (42).
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Reddi (43) osteoindiiksiyonun en o6nemli fazimn kemotaksis, mitozis ve
diferensiasyon oldugunu belirtmistir. Implante edilen greft gevre dokulardan lokosit
migrasyonuna neden olur. Greft iizerine kemotaktik ve mitojenik olan, kollejen ve
fibrine afinitesi olan 450 kilodolton biiyiikliigiinde plazma fibronektini baglanur.
Kemotaksisi takiben gref iizerinde mezankimal hiicreler prolifere olmaya baglar. Bu
durumu Rath ve Reddi (44) kemik matriksin lokal mitojen oldugunu gostererek
agiklamigtir,. Bu mitojenik aktivite DNA sentezini varhfimn belirlenmesiyle ortaya
konulabilir, Mitojenik fazi takiben kikirdak dokusu olusumu, vaskiiler invazyon ve
kemik dokusu geligimi, kemik remodelizasyonu kemik iligi olusumu gézlenir. (Tablo 1)
(43).

Ostekonduksiyon alicidan, transplante edilen materyale dogru ilerleyen
damarlar aracilifiyla osteoprogenitér hiicrelerin nakil edilmesidir. Bu materyel cam,
seramik, plastik gibi biolojik olmayan maddeler olabilir. Otoklavize, deproteinize,
dondurulmus, dondurulmus kurutulmus kemik gibi canlilik oOzellifini kaybetmis
materyal olabilecegi gibi, taze vaskiiler veya vaskiilerize olmayan greftler de olabilir.
Kisacast osteokonduksiyon alicidan transplante edilen materyale uzanan pasif bir yeni
kemik olugumudur (9). Osteokonduksiyon canli kemik greftlerinde osteoindiiktif etki
nedeniyle, yasamayan ya da biolojik olmayan greftlere gore daha kolay gerceklesir (45)

E. BIOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

Hiicresel degisiklikler biokimyasal degisikliklerle birlikte gergeklesirler. Ik 3
giinliik mezenkimal hiicre artim hiicre i¢i DNA’ya (*H)-timidin girisi ve greft tizerinde
ornitin dekarboksilaz aktivitesinin artigiyla, Kikirdak indiiksiyonu kikirdaga ozgiin
proteoglikan ve Tip 2 kollagen igersine **SO, girisiyle, yeni kemik olugumu Ca alim
ve alkalen fosfataz aktivite artigiyla, kemik remodelasyonun gbstergesij;se aril siilfataz
ve asit fosfataz enzimlerinin artigidir. Kemik iligi olusumundaysa demirin hem igersine
girisi oleis birimi olarak kullamilmgtir (46).
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Indirek immunofloran yontemiyle farkhi zamanlarda yapilan incelemelerde

mezenkimal hiicre proliferasyonu sirasinda Tip 3, kikirdak olugumu sirasinda Tip 2,

vaskiiler invazyon sirasinda Tip 4, kemik olusumu sirasinda Tip 1 kollejen sentezlendigi

saptanmugtir (46).

Tablo 1:

Kemik indiksiyon basamaklar

Piht1 olugumuve trombosit agiga ¢ikmasi

Fibrin ag: olusmas: ve trombosit bilyime faktorit

1.dakika serbestlegmesi

1.saat PMN(Polimorf nitveli lokositlerin) kemotaksisi Kollejenaz, elastaz gibi proteolitik enzimlerin
serbestleymesi.

3-18. Saatler PMN sayisal artigi ve birlesmesi Suurh proteoliz. ve fibroblastlar igin kemotaktik
faktor salgilanmas.

l.gin Fibroblast kemotaksisi Fibronektin peptidlerinin salmimm ve hiicresel
hareketlerin artig.

2.glin Fibroblast kemotaksisi devam eder Nukleik asit ve protein sentezi baslar ve biliytime
faktorleri salgilamir.

3. giin Hiicre proliferasyonu DNA igersine “H-timidin yerlesmesi ve ornitin
dekarboksilaz aktivitesinin artig.

5. gln Kondroblast olusumu{D1] Proteoglikanlar igersine SO, alumi artar.Tip 3
kollagen sentezi olur.

7. gin Kondrosit ortaya ¢ikar, matriks sentezi ve| Tip 2 kollagen ve kikirdaa dzgiln proteoglikan

sekresyonu olur. sentezi. '

9.glin Kondrositlerin hipertrofisi Alkalen fosfataz aktivite artisi ve Ca absobsiyonu
Tip 4 kollagen sentezi

Kikirdak matriksinin kalsifikasyonu  Vaskiiler | laminin sentezi
invazyon

10-12. Giin Osteoblast  oluyumu, Kemik olugumu  ve | Tip 1 kollagen sentezi Kemik proteglikanlarimn

mineralizasyonu sénteziAlkalen fosfataz ve Ca absorbsiyonunun
en ist seviyeye ulagmasi.

12-18. Giin Osteoklastik aktivite ve kemik remodelasyonu Asit fosfataz,aryl sulfataz.glukorinidaz  gibi
lizozomal enzimlerde artig.Osteokalsin igerigi
olan karboksiglutamik asit artiss. Kollejenaz ve
protezlann serbestlesmesi.

21. giin Kemik iligi olugumu Tip 3 kollejen sentezi. Hem igersine Fe girmesi

ve lizozomal enzimlerin depolanmasi.
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F. OTOJEN KEMiK GREFLERIN ONARIMDA BiRINCi DONEM

Kortikal ya da spongioz greftler onarim fazinin ilk donemlerinde benzer 6zellik
gosterirler. Birincil olarak hem kortikal hem de spongioz kemik grefli iizerinde
kanlanma eksiklifini giderebilmek ig¢in bir kan pihtist olugur. 1. hafta igersinde
transplant etrafi diffiizyonla beslenebilmesi iin siviyla gevrili, alicidan damarlar uzanan
inflamatuar bir merkez gériiniimiindedir. Damarlar ilk iki giin igersinde greftin ¢evresini

sarar daha sonrada greft igersine girer. Bu siirec iki haftada tamamlanir (47, 48).

Diger bir revaskiilarizasyon gekli ise saatler igersinde gegeklesen u¢ uca
anastomozdur ve spongioz greftlerde gozlenir (47). Plazma hiicreleri, osteoklastlar,
polimorf niiveli lokositler transplant: sararlar. ikici haftadan itibaren enflamasyon azalir,
fibr6z ganiilasyon dokusu olusur ve osteklastik aktivite artar (41). Osteoklastlar
transplantasyonun 4. giininde sonra ortaya ¢ikarlar ancak 10.giinde ¢ok belirgin
sekilde artrmus olarak gézlenirler. Bu hiicreler otolize ugrayan osteositleri ortadan
kaldirarak yeni hiicrelerin yerlegebilecegi bos havuzlar olugtururlar. Alicidan grefte
uzanan damarlar haversiyen kanallar araciifiyla kemik iligine ulagir ve kemik iligi
makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir (50). Kapiller invazyonla canli kalabilmig olan
endotelyal hiicreler kemik iligi boslufunda mezenkimal hiicrelerle gogalmaya baslar. Bu
arada greft izerinde diffiizyonla beslenerek canli kalmig baz1 osteositler invaze olmug
bu kapillerlerle beslenmeye baglar (48). Bu donem yaklagik olarak iki hafta kadar siirer
(48).

G. OTOJEN KEMIK GREFTLERININ ONARIMINDA iKIiNCi
DONEM

Kortikal kemik greftleri revaskiilarizasyon zamam uzunlugu, revaskiilarizasyon
oran azh@, onarmin tam olmamasi gibi nedenlerden dolayr onarimun ikinci doneminde
spongioz kemik greftlerinden farkhdir. Spongioz greft igersindeki kemik iligi
transplantasyondan sonra olir. Yeni damarlarin kemik igine invazyonu igin

trabekiillerin simrladify genig kanallar olusur (47, 48, 51). Hatta trabekiil sayisimn

16



onanm yiizdesini belirledigi soylenmigtir (48). Bazi yazarlarnin otojen kemik greftlerinin
revaskiilarizasyonunun u¢ ug¢a anastomozlar olusturarak ortaya ¢iktigiu sdylemesine
karsin revaskiilarizasyon primer olarak alicidan gelisen damarlann kemik iligi
bosluguna ilerleyerek yerlesmesiyle olusur (47, 48, 52, 53). Spongioz greft siklikla iki
gin igersinde damarlarla gevrilir ve iki hafta igersinde revaskiilarizasyon tamamlanir
(48).

Vaskiiler invazyonla birlikte mezankimal hiicreler osteojenik hiicrelere doniigiir
(54). Bu osteojenik hiicreler oncelikle osteoblasta farklilasarak o6li trabekiiller ortasina
yerlesir (55). Radyolojik olarak bu dénemde radyodansitenin artigs gozlenir. Olii kemik
dokusunun ortadan kaldirmak iizere osteoklastik aktivitenin baglamasiyla birlikte
radyodensite yavas yavag azalir. Aym anda greft iizerinde hemopoetik kemik iligi
elemanlan gogalmaya baglar (55). Zaman igersinde 6li kemik canli kemikle tamamen
yer degigtirir.

Kortikal kemik greftlerinin iyilesmesinin spongioz kemik greftlerinden farkh
olmasimin nedeni histolojik olarak farkli olmasidir. Kortikal kemik sikhikla 6. giinden
once damarlar tarafindan penetre edilemez (56). Tamamen revaskiilarizasyon ise 2
aydan once tamamlanmaz (48). Kortikal kemik greftlerinde vaskiiler penetrasyon
oncelikle periferal osteoklastik aktivite sonucu volkman kanallarina oradanda
haversiyen kanallara ulagilarak gergeklesir (47, 48). Revaskiilarizasyon gecikmesinin,
u¢ uga anastomozlann olugmasima yardimes olan endosteal hiicrelerin azlifinada bagl
olabilecegi belirtilmigtir (49). Ciinkii spongioz kemik greftlerinde diffizyonla
beslenerek canli kalabilen hiicreler ug uga anatomoz sansim artirmaktadir (48). Kortikal
greftlerdeyse revaskularizasyonun baglangigta periferal olmas: inferior korteksin

revaskiilarizasyonun zayif olmasi “creeping substitution” siirecini uzatmaktadir (41).

Kortikal kemik greftlerinde osteoklastik aktivite O ile 6. haftalar arasinda
yikselir, 1. yildan sonra ise yavag yavag normal seviyesine iner (41). Rezorbsiyonun ilk
iki haftasinda nekrotik haversiyan kanallar ve interstisyal lameller ortadan kaldiriir.
Daha sonraki 4 haftalik donemde internal kortikal bolgede belirgin bir nekrotik lameller
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¢tkarmaksizin  haversiyen kavite genigletilir ve osteoblastlar1 yerlesegi bogluklar
olusturulur (40).

Kortikal kemik greftlerinde onarim fazi ilk 12 haftasi osteoklastik aktiviteyle
gecer (57). “Creeping substitution” greftin uzun aksina paralel ve dik olarak devam
eder. Bu iyilesme en belirgin olarak alici ve greftin birlesim yerinde gozlenir ve greftin

ortasina dogru ilerler (58).

Kopek fibulas1 kullamlarak yapilan bir ¢aligmada nekrotik ve yeni kemik doku
oraninin 2 hafta ile 6 ay arasinda siirekli artifini, 6 ay ile 2 yil arasinda bu oramn pek

fazla degigmedigini, ancak spongioz kemigin tamamen canh oldugu gﬁilenmistir (41).

Kortikal greft ¢aligmalarinda konsolidasyonun alicimin ve grefiin kontak uglan
arasinda baglamasinu fizyolojik yiiklenmelerin kemik olugumu tizerine olumlu etkisine
baglamuslar ve metabolik iz yiiksek olan iskelet sisteminde greft onarimunin daha hizh
oldugunu gozlemiglerdir. Daha sonra yapilan galigmalarda kemik olugumu igin yeterli
oksijen ve kompresyon gerekliligini isaret etmis; diigik oksijende kikirdak olusumu,
artmig oksijenasyonda fibroz doku olugumu gozlenmistir (59).

H. KEMIK GREFTLERININ MEKANIK DiRENCI

Kemik greftlerinin direncini onanim faz belirler. Spongioz greftlerde onarim
yeni kemik olusumu direk nekrotik kemik iizerine olur. Daha sonrada nekrotik kemik
rezorbe edilir. Yeni kemik olusumuyla nekrotik kemidin birarada olusu spongioz
kemikte direncini etkilemez (41).

Kortikal kemik greftlerinde onanim faz1 spongioz greftlerin tersine osteoklastik
aktiviteyle baglar. Bu da kemikte kitle ve radyodensite azalmasiyla karekterizedir.
Sonug olarak kemik greftinin mekanik direncinde azalma gozlenir (40). Kortikal kemik
ile yapilan aragtirmalarda ilk 6 haftayla 6 ay arasinda porozitenin artify kortikal kemik
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grefinin direncinin normal kemige goére %40 azaldigi daha sonraki 1-2 yil igersinde
greftin normal kemik direncine ulagtifi gozlenmistir (41).

Deneysel ¢aligmalann verileri klinik uygulamalarda tetrasiklinle isaretleyerek
mikroradyografik yontemlerle ya da histolojik gézlemlerle korelasyonu aragtirilmig ve
onarimin benzer ancak daha uzun bir siirecte gergeklestigi gozlenmigtir (57). Mekanik
direng ilk 6 ayda maksimum olarak azalmakta ancak normal kemik direncine 2 yildan
once ulagamamaktadir. Yorgunluk kiriklari 6 ile 18 ay arasinda siklagmaktadir (40).

Ancak onarim faz fizyolojik onarim kapasitesine, yaga greflin tipine, boyutuna,
lokalizasyonuna gore farklhiliklar gosterir (40).

1. ONARIMA GREFT ve ALICININ KATKILARI

Inkorperasyon, alic1 hiicreleri ve greft tizerinde canli kalan hiicreler aracihfiyla
gergeklesir (47, 54). Onanimda gérev alan hiicrelerin ne kadannmin grefte ne kadarinin
aliciya ait oldugu kesin olarak bilinmemektedir (40). Ancak grefte ait osteojenik
hiicreler 4 bolge araciifnyla transplante edildigi diisiinilmektedir.
a.Periost. Bir ¢ok caligmada Ozellkle periostun kambium tabakasinda osteogenezis
yetenegine sahip hiicrelerin bulundugu ve transplantasyon sonras: canli kalanlar oldugu
gosterilmigtir (47, 55). Periostsuz transplante edilen greftlerde alici ve greftin
inkorperasyonunda gecikme, kallus formasyonunda azalma, “creeping substitution’yani
internal onarimda gecikme gozlenmistir. Eksperimental galigmalarda periostun yeni
kemik olusumunun %30 nu sagladifz gosterilmistir (55).
b.Intrakortikal zon: Baz1 osteositlef transplantasyondan sonra kanalikiller aracihftyla
diffizyonla beslenerek canli kalabilmektedirler (48). Yapilan in vitro ¢aligmalarda bazi
osteositlerin greft iizerinde 24 saatten daha fazla canli kaldifi gozlenmigtir (60).
Osteositler ¢ogalma yetenegine sahip olmayan hiicreler olmasina kargin onunla birlikte
transplante edilen osteojenik kapasitesi olan hiicrelerin canli kalma olasihf1 ortaya gikar
(61). Bu hiicreler preosteoklast ya da preosteoblast olabilirler (62). Aynica endotelial
hiicreler, intrakortikal mezenkim yeni kemik olusumunda rol oynayabilir (61).
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c.Endosteum ve kemik iligi: Endotelyal hiicreler ve kemik ili§i transplantasyondan
sonra yeni kemik olusturma yetenegine sahiptirler (54, 55 ). Ancak endosteal hiicreler
kemik iligine oranla yeni kemik olusturmada daha énemli rol oynarlar (49). Burwell’e
(63, 64) gore nekrotik kemikten bir madde agiga ¢ikar. Bu mezenkimal hiicrelerin
'osteoblastlara doniigmesini indikler. Kemik matriksinde iki tip indiiklenebilen
osteojenik prekiirsor hiicre oldugunu ileri sirilmistir. A)Determinan osteojenik
prekiirsor hiicreler (DOPC) bu hiicreler kendi kendine gogalma yetenegine sahiptir ve
sadece kemik iligi ve kemik yiizeyinde bulunurlar. B)Indiiklenebilen osteojenik
prekiirsor hiicreler bag doku ve dolasimda bulunurlar (65,66). ‘

d.Alicimin inkorperasyona katkiary. Al transplante edilen grefti inert olarak kabul
eder. Tiim hiicresel faaliyetleri grefte canh kalan hiicrelerle benzerlik gosterir. Alicimin

yagi, greftin yerlesim yeri 6nemlidir (40).
J. ALLOGREFTLER ve ALICILARIN ALLOGREFTLERE YANITI

Otojen greftlerin yeterli olmadifi durumlarda, masif osteokondral greft
ihtiyacinda, ek bir cerrahi insizyonun istenmedigi durumlarda, greft yerinde zayiflamaya
neden olmamak ve greft alnan bolgede kanama, enfeksiyon gibi risklerle
kargilagmamak igin allogreftler énerilmistir (9).

Ancak klinikk ve deneysel galiymalarda otogreftlerin allogreftlerden dstiin
oldugu gozlenmigtir. Otogreftler kendi baglarina onarimlarim saglayabildikleri halde
allogreftlerde alici ve greftin farkhi genetik yapida olmalant nedeniyle bu miimkiin
degildir. Allogreftlerdeki bu doku uyumsuzlugu, otojen greftlere oranla daha uzun bir

onarim siirecini gerektirmektedir (67) .

Ahcimin kikirdak ve kemife cevabi diger organ transplantasyonlarinda olan
reaksiyonlardan farkl degildir. Ancak bu reaksiyonlarnn ortaya koydugu tablo implante
edilen orgamin fonksiyonuna, dogal yapisina bagh olarak degisiklikler gosterir. Alica

genellikle antijen dozuna bagh olarak sensitize olur. Iskelet sisteminin antijenik
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yapisinda birincil olarak hiicresel immunite rol oynar. Matriks antijenleriyse olay: biraz

daha abartih olmasina yol agan humoral immuniteyi harakete gegirirler (10, 11).

Allogreft inkorperasyonunda histolojik olarak ii¢ sonug gozlenebilir (68, 69).

1. Otojen greft gibi alic1 tarafindan kabul edilebilir.

2. Baz1 genetik farkhihklar nedeniyle eksik inkorperasyon gozlenir. Bu ¢ok az genetik
farklibk nedeniyle kaynamama, greftin parsiyel rezorpsiyonuna bagh olarak yorgunluk
kiriklan, internal onanmin az olmasin, allogreft yapinin zayif oldugunu gosteren koprii
kalluslarin olugmasi gozlenir.

3. Biyiik genetik farklilikk nedeniyle greftin rejeksiyonu. Bu farklihk nedeniyle greft
“creeping substitutional” onarim gostermeksizin periferden baglayarak hizla rezorbe

olur.

Baglangicta alicinin taze allogreftlere yamti genetik farkhiliklara bagh ozellik
gostermez. Otogreftlerde oldugu gibidir. 1. haftamn sonunda greﬁl ¢evresinde
enflamatuar bir cevap gozlenir (70,71, 72). Bu reaksiyon ikinci haftamin sonunda
maksimum noktasina ulagir. 2 ay igersinde inflamasyonda lenfosit hakimiyeti olugur ve
allogreft cevresini fibroz bir doku ¢evreler (70). Bu enflamasyon greft ve alici
arasindaki genetik farka bagh olarak 8 aydan daha fazla siirebilir (70, 72).

Baglangigta allogreft etrafindaki vaskiiler yapilar otojen grefilere oranla ¢ok
azdir. Vaskiiler yapilar birinci haftamin sonunda genetik farkhiliklar nedeniyle inflamtuar
hiicreler tarafindan tikamirlar. Hiyalinizasyon gozlenir (53). Vaskiiler yapilann ortadan
kalkmasiyla yeni olugmug ve transplante edilmig canli hiicreler o6lir (53, 72).

Inkorperasyon, transplantin alici tarfindan kabuliiniin gostergesidir. Yeterli
inkorperasyonda greft alic1 birlesim yerinde kallus ve grefite internal onanm gozlenir.
Otogreftlerde ve allogrefilerde 1. haftada periferal olarak yeni kemik olusumu gozlenir
ancak vaskiiler yetmezlik nedeniyle allogrefilerde yeni kemik olusumu ilerlemez ve
nekroza donigir. Allogrefilerde sekonder osteogenezis alici aracihifiyla 4. haftadan
sonra baglamaktadir (72, 73)
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Allogreftlerin otogrefilerden fizyolojik farklarina ek olarak degisik sterilizasyon
yontemleri ve saklama teknikleride birtakim olumsuz faktorler ortaya ¢ikarmakta ve
inkorperasyonu etkilemektedir.



3. MATERYAL ve METOD

Aragtrma T.U.T.F arastirma laboratuvaninda 1 yaginda, saghkh, ortalama
agirhg 2,5 kg olan 15 adet albino tavsan iizerinde gergeklestirildi.

Denekler ameliyat oncesi iki hafia sireyle gozlem altinda tutuldular. Beger
elemanh ii¢ gruba ayrildilar. Operasyon oncesi tiim denekler 6 saat siire ile a¢ birakild.
Tiim deneklerin goz ameliyatlar1 Gz Hastaliklani Anabilim Dalindan bir 6gretim Gyesi
tarafindan yapildi. Tavsanlann anestezisine Ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke-Davis)
10 mg/kg 1.M’ile baglandi ve Xylazin Hidroklorid (Rompun, Bayer) 10 mg/kg LM
yapilarak idame saglandi. Tiim operasyonlar ortalama 20 dakikada sonlandi.

1.Grup: Deneklerin tibiasina saha temizligini takiben anteromedial insizyonla
ulagildi. Periost siyrildi, metafizer bélgeden 2x2x1 mm boyutlaninda spongioz greft
alindi. Cilt kapatildi. Grefilerin serum fizyolojikle yikanmasim takiben, korneaya saat
12 hizasindan  mikrokop altinda kornea korneal insizyonla girildi, ¢nkamara
viskoelastik madde Metil selilloz %2 (Adatocel, Adatomed GmbH ) ile olugturoldu.
Grefl insizyon yerinden 3-4 mm temporale, biiyiik iris arter halkas1 iizerine gelecek
sekilde yerlestirildi. On kamaradaki viskoelastik madde aspire edildi. Kornea 10/0
prolenle tek kelebek siitiir atilarak kapatildi.

2.grup: Caliyma disn bir tavsandan alinan tibia steril kosullarda yumusak
dokulanndan aynidiktan sonra -70 °C’de 3 hafia siireyle saklandi. Operasyondan 1 saat
once oda kosularinda serum fizyolojik icersinde ¢ozdiirildd. Tibia metafizindeki
spongioz kemiklerden 2x2x1 mm boyutlarinda grefiler hazirlandi. Greftlerin serum
fizyolojikle yikanmasim takiben korneaya saat 12 hizasindan mikroskop altinda kornea
korneal insizyonla girildi, 6nkamara viskoelastik madde Metil Selilloz %2 (Adatocel,
Adatomed GmbH ) ile olusturuldu. Greft insizyon yerinden 3-4 mm temporale, biyiik
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iris arter halkas: izerine gelecek sekilde yerlestirildi. On kamaradaki viskoelastik
madde aspire edildi. Kornea 10/0 prolenle tek kelebek sitiir atilarak kapatildi.

3.grup: Cahyma grubunda ki tim tavsanlann tibia metafizinden steril
kosullarda 2x2x1 mm boyutlaninda spongioz greft alindi ve cilt kapatildi. Alinan
greftler aym vericiye implante edilmek iizere numaralandiniidilar. Grefiler 120 °C’de
20 dakika siireyle otoklavize edildiler. Greftlerin serum fizyolojikle yrkkanmasim takiben
korneaya saat 12 hizasindan mikroskop altinda kornea korneal insizyonla girildi,
onkamara viskoelastik madde Metil Seliloz (Adatocel, Adatomed GmbH ) ile
olusturuldu. Greft, insizyon yerinden 3-4 mm temporale, biyiik iris arter halkast
tizerine gelecek sekilde yerlestirildi. On kamaradaki viskoelastik madde aspire edildi.
Kornea 10/0 prolenle tek kelebek siitiir atilarak kapatildi.

Tum deneklerde postoperatif ilk 3 giinliik siire boyunca opere edilen gozlerine
topikal olarak Tobramisin siilfat gtt (Tobrex, Alcon )ve Deksametazon gtt (Maxidex,
Alcon) 3x1 gtt/giin kullanildi. Sistemik antibioterapi uygulanmadi. Otojen greft
implante edilen deneklere 3 er giin dondurulmug ve otoklavize edilmis greft implante
edilmis deneklere 7 ser giin araliklarla kulak venleri aracihiftyla lcc’lik Fluoresceine
%20 Faure (Labrotieres H.Faure) opak madde verilerek iris fluoresein anjiografisi
(I.F.A) (Canon CF 60 UV Fundus Camera) ekilerek fotograflandi ve biomikroskobik
muayene yapildi. Aragtirma sonunda tim denekler sakrifiye edilerek eniikleasyan
yapildi ve histolojik incelemeye alinmak tizere asafidaki sekilde hazirland:.

1. % 10’luk formalinde 1 giin bekletildi.

2. % 10’luk formalin (1/2 kisim) + %96’lik etil alkol (1/2 kisim) kangiminda 1
giin bekletildi, |

3. % 10’luk formik asit kangiminda iki saat bekletilerek dekalsifiye edildi.

4. On kamarada kemik doku kalacak sekilde goz medial ve lateralden
kesilerek 0,5 cm kalinh@a indirildi.

5. Ototeknikoma konuldu (E-2500 Tri-matic Lipshaw-Shandon).

6. Ototeknikomdan gikanlarak parafine gomiildii ve buzdolabina kaldinldi.
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7. Parafin bloklardan 4’er mikron kaliniginda alman doku kesitleri dokilmeyi
engellemek i¢in yumurta aki ve gliserol siiriilmiig lameller iizerine alindi.

8. Doku kesitleri deparafinize edilmek iizere 60 santigrad dereceye ayark
etiivde 30 dakika bekletildi.

9. Deparafinizasyon iglemine 15 dakika ksilende bekletilerek devam edildi.

10. 2 kez asetonla yikand:.

11. Sirasiyla % 90, 80, 70’ lik etil alkol solusyonlarina 5’er kez daldinlarak
dehidrate edildi.

12. Cesme suyunda yikanmay: takiben hemotoksilende 5 dakika bekletildi.
Tekrar ¢esme suyunda yikandi.

13. % 1’lik asit alkol ¢ozeltisine 3 kez daldinldi. Cesme suyunda yikands.

14. % 1’lik amonyak ¢ozeltisine 3 kez daldinldi. Cesme suyunda yikand:.

15. Eozinde 30- 120 saniye bekletildi ve yikandi.

16. % 70, 80, 90’lik etil alkollere 5’er kez batinlarak dehidrate edildi.

17. 2 defa asetona 5’er kez asetona batinldi.

18. Havada kurutuldu.

19. 2 kez ksilenle yikand1. Balzamla lameller kapatildi.

Operasyon sonrasi yapilan biomikroskobik muayenelerde bir denege
kortikospongioz greft implante edildigi gozlenerek galisma dist blrakxldl. Postoperatif
donemde deneklerde greft alinan bolgede ve gozde enfeksiyon goriilmedi. Opere
etigimiz tiim denekler izlem siirelerini saglikli olarak tamamladilar.
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4. BULGULAR
1. grup (otojen greftler)

1.denek

Postoperatif ilkk 3 ginlik bakimu takiben yapilan biomikroskobisinde on
kamarada enflamatuar reaksiyon, siitiir yerinde anterior sinesi, greft lizerinde hemoraji,
cekilen ilk iris fluoresceine anjiografisinde (I.F.A de) greft ¢evresinde minimal opak
madde gozlendi. (Resim 1)

6. ginde yapilan biomikroskopik muayenede 6n kamarada enflamatuar
reaksiyonun devam ettigfi, gekilen ikinci I.F.A. de grefin periferden ve santraldan
vaskiilarize oldugu gozlendi. (Resim 2)

9.giinde ¢ekilen 1.F.A. de greflin tamaminin vaskiilerize oldugu gozlendi.
(Resim 3)

2.denek

Postoperatif 3. giin g¢ekilen ilk 1.F.A.de greft iizerinde hemorajinin olmas:

nedeniyle vaskiilarizasyon degerlendirilemedi.

Postbperatif 6. giin ¢ekilen 1F.A.de greft iizerinde hemorajinin azalmakla
birlikte devam ettigi ancak vaskiilarizasyonun baslamig oldugu gozlendi.

Postoperatif 9. giinde yapila I1.F. A.de greftin tamaminin vaskilarize oldugu
gozlendi.
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3.denek
Postoperatif 3.giin yapilan biomikroskobik muayenede insizyon bélgesinde
sinesi greft Gizerindeki korneada vaskiilarizasyon gozlendi. 1.F.A.de vaskiilarizasyon

gozlenmedi.

5.glin yapilan biomikroskobik muayenede enflamatuar reaksiyonun devam ettigi

gozlendi. I.F.A de vaskiilarizasyon gorilmedi.

7.ginde yapilan 1F.Ade greftin periferal vaskilarizasyonunun oldugu

merkezden de damarlanmamn bagladig goriildi.

11.giinde greftin tama yakin vaskiilerize oldugu gozlendi

13. glinde vaskiilarizasyonun tamamlandig gozlendi.

4. denek
Postoperatif 3.giin ¢ekilen 1.F.A.de greft tizerinin hemorajik olmas: nedeniyle
vaskiilarizasyon degerlendirilemedi.

6.giin gekilen 1.F.A.de hemorajinin azaldify ve periferden vaskiilarizasyonun

baslamg oldugu gozlendi.

9. giin gekilen LF.A.de greftin tamaminin vaskiilarize oldugu gozlendi.

5.denek
Postoperatif 3.giin gekilen 1.F.A.de greft tizerinin hemorajik olmast nedeniyle

vaskiilarizasyon degerlendirilemedi.
6.giin gekilen 1.F.A.de hemorajinin azaldips ve periferden vaskiilarizasyonun

baglamig oldugu gozlendi.
9. giin gekilen 1.F. A de greftin tamaminin vaskularize oldugu gozlendi.
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Patolojik inceleme: Postoperatif 21. giin sakrifiye edilerek histolojik kesit
hazirlanan 5 adet otojen greftin HE ile boyanmus kesitlerinin mikroskobik
incelemesinde greftlerde belirgin vaskiilarizasyon, yeni kemik olugumu yamsira matiir
kemig@in varhi: , matir yag hiicreleri ve zengin kemik iligi elemanlan igeren kemik iligi
gozlendi. Orneklerin higbirinde dejenere kemik yapisi gozlenmedi. (Resim 4, Resim 5)

2. grup (dondurulmus greftler)

1. denek
Post operatif 7. giinden 36. giine kadar cekilen 7 adet LF.A.de grefi iizerinde

vaskiilarizasyonun olmadifi gézlendi.

Post operatif 46. giinde gekilen 1.F.A.de minimal vaskiilarizasyon bulgulan
gozlendi. Ancak korneal vaskiilarizasyona mi, greftin revaskiilarizasyonuna mu ait

oldugu ayird edilemedi.

Postoperatif 55, 73, 96. giinlerde gekilen 3 adet 1.F.A.de vaskiilarizasyon
siiphesinin devam ettigi ancak kesin vaskiilerize diyebilmek i¢in greftin tamamen opak
maddeyi almadifn gozlendi.

2. denek
Post operatif 7 ve 46 . giinler arasinda gekilen 9 adet 1.F.A.de greft tizerinde

vaskiilarizasyona ait bulgu gozlenmedi.

Post operatif 55. giinde gekilen I.F.A.de grefte ya da korneaya ait oldugu

diigiiniilen vaskiilarize alan gozlendi.

Post operatif 73, 96. giine kadar gekilen 2 adet 1.F.A.de daha once gekilen
anjiografide ki vaskiilarizasyon bulgulannin degismedigi gozlendi.

28



3. denek
Post operatif 7 ve 36. giinler arasinda yapilan 8 adet 1.F. A de vaskiilarizasyona

ait bulgu saptanmadi. (Resim 6)

Post operatif 46. giinde c¢ekilen I.F.A.de grefte ait vaskiller alan gozlendi.
(Resim 7)

Post operatif 55, 73, 96. giine kadar ¢ekilen 3 adet 1.F.A.de vaskiilarizasyon
bulgularinda degigiklik gézlenmedi. (Resim 8)

4. denek

Post operatif 7 ve 36. giinler arasinda yapilan 8 adet 1.F.A de vaskiilarizasyona
ait bulgu saptanmadi.

Post operatif 46. giinde ¢ekilen 1. F.A.de grefte ait vaskiiler alan gozlendi.

Post operatif 55, 73, 96. giine kadar cekilen 3 adet 1.F.A.de vaskiilarizasyon

bulgulannda degigiklik gozlenmedi.

5.denek
Post operatif 7 ve 36. giinler arasinda yapilan 8 adet I.F.A.de vaskiilarizasyona
ait bulgu saptanmadi.

Post operatif 46. giinde cekilen I.F.A.de grefie ait vaskiiler alan gozlendi.

Post operatif 55, 73, 96. giine kadar ¢ekilen 3 adet 1.F.A’de vaskiilarizasyon
bulgulannda degisiklik gozlenmedi.

Patolojik inceleme:Postoperatif 96. giin  sakrifiye edilerek histolojik

incelemeye alinan dondurulmug 5 adet allogreftin H.E ile boyanmug kesitlerinin yapilan
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mikroskobik degerlendirmesinde tiim greftlerin vaskiilarize oldugu gozledi. 4 adet
denek daha belirgin olmak iizere tiim deneklerde matir kemigin yamsira olduk¢a fazla
yeni kemik olusumu yani osteblastik aktivite gozlendi. Matiir yag hiicreleri daha
belirgin olmak iizere tiim kemik ilii elemanlan gozlendi. (Resim 9, Resim 10)

3.grup (Otoklavize otojen greftler)

1. denek:
Postoperatif 1. giinden 167. giine kadar gekilen 17 1.F.A.de vaskiilarizasyona
ait herhangi bir bulguya rastlanmadi. (Resim 11, Resim 12, Resim 13)

2. denek
Postoperatif 1. giinden 167. giine kadar gekilen 17 I.F.A. de vaskiilarizasyona
ait herhangi bir bulguya rastlanmad:.

3. denek
Postoperatif 1. giinden 167. giine kadar gekilen 17 LF.A. de vaskiilarizasyona
ait herhangi bir bulguya rastlanmadi.

4. denek
Postoperatif 1. giinden 167. giine kadar cekilen 17 1.F.A.de vaskiilarizasyona
ait herhangi bir bulguya rastlanmadi.

5. denek
Postoperatif 1.giinden 167. giine kadar gekilen 17 LF.A. de vaskiilarizasyona
ait herhangi bir bulguya rastlanmadi.

Patolojik inceleme: Postoperatif 167. giin sakrifiye edilerek histolojik
incelemeye alinan 5 adet otoklavize edilmig grefilerin H.E ile boyanmg kesitlerinin
degerlendirmesinde kemik yapisinin bozulmus oldugu, kemik iligi alanlarimn tamamen

bos oldugu, vakuoler bir goriiniimde oldugu gozlenmigtir. Deneklerin 3 tanesinde
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periferde, ¢ok siurl bir alanda minimal yeni kemik olugumu dikkat g¢ekiciydi. Tiim
preparatlarda ¢evre dokularda belirgin iltahabi hiicre artipi mevcuttu. ( Resim 14,
Resim 15)
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Resim 1: Otojen greft, 3. gin gekilen 1.F.A.de gevresinde minimal opak madde

birikimi mevcut, greft igersinde vaskiilarizasyonu gosteren opak madde birikimi yok.

Resim 2: Otojen greft, postoperatif 6.giin gekilen i.F.A.de greft ortasinda

revaskiilarizasyonu gosteren opak madde birikimi.
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Resim 3: Otojen greft, 9.giin gekilen I.F.A.de greft revaskiilarizasyonu belirgin
olarak gozlenmekte.

Resim 4: Otojen greft, greft iizerinde belirgin damarlanma , yeni kemik

olugumu ve kemik iligi gozlenmekte.(H.E x 20)
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Resim 5: Otojen greft, periferde yeni kemik olusumu, merkezde ise vaskiler

yapilar ve kemik iligi. (H.E x 50)

Resim 6: Dondurulmus allogreft, 7.giin gekilen i.F.A.de greft gevresinde

minimal opak madde tutulumu mevcut. Greft igersinde vaskiilarizasyona ait bulgu yok.
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Resim 7: Dondurulmus allogreft, 46. giin gekilen [ F.A.de greft uzerinde

minimal opak madde tutulumu mevcut.

Resim 8: Dondurulmus allogreft, 96.gin gekilen 1.F.A.de greft uizerinde

parsiyel opak madde tutulumu meveut.
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Resim 9: Dondurulmug allogreft, matir kemik ve osteoblaslar bir alanda.

Vaskiiler yapilar, kemik iligi meveut. (H.E x 20)

Resim 10: Dondurulmus allogreft, Ortada vaskiiler yapilar ve kemik iligi
kemik dokusunda periferde yeni kemik olusumu. (H.E x50)
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Resim 11: Otojen otoklavize greft, 7.gin gekilen 1.F.A.de greft gevresinde

minimal opak madde tutulumu mevcut. Grefte ait revaskiilarizasyon bulgusu

gozlenmedi.

Resim 12: Otojen otoklavize greft, 73.gin gekilen I.F.A.de greft ¢evresinde

opak madde tutulumu mevcut. Greft igersinde vaskilarizasyon distndiirecek bulgu

yok.
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Resim 13: Otojen otoklavize greft, 167. giin ¢ekilen 1.F.A.de greft ¢evresinde
opak madde tutulumu var. Greft igersinde vaskiilarizasyonu gosteren opak madde

tutulumu yok.

Resim 14: Otoklavize otojen kemik grefti, nekrotik kemik spikiilleri

gozlenmekte. Kemik iligi alanlari bog. Kemik vakuolar goriiniimde. (H.E x 20)

38



Resim 15: Otoklavize otojen kemik grefti, nekrotik kemik spikiilleri

gorilmekte. Bog lakiinalar izlenmekte. Vasklarizasyon gozlenmemekte. (H.E x 50)
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‘Otojen greftlerin 4 tanesinin 6. gin cekilen ¢ekilen I F.A’de, 1 tanesinin de 7.
gin ¢ekilen 1F.A’de revaskillarize olmaya basladi®i gozlendi. Ortalama
revaskiilarizasyon baglama zamam 6,2 + 0,2 giin olduBu saptandi. Otojen grefilerin 4
tanesi revaskiilarizasyonunu 9. giinde tamamlarken 1 tanesi 11. giinde tamamladi.

Ortalama vaskularizasyon tamamlanma zaman 9,4 * 0,9 giin olarak bulundu.

Dondurulmug allogreftlerin izlem siiresi uzunlugu nedeniyle korneal iritasyona
bagh olarak kornea uzerinde neovaskilarizasyon geligti. Bu durum grefilerin
revaskiilarizasyonunu degerlendirmemizde sorunlara yol agti. Dondurulmug allojen 4
adet greftin 46. ginde 1 tanésinde, 55. gunde revaskiilarizasyonunun bagladif
gozlendi. Ortalama revaskiilarizasyon zamam 47,8 = 4,0 gin olarak bulundu.
Postoperatif 96. giine kadar gekilen 1.F.A.de greftlerin tamamimn revaskiilarize oldugu

gosterilemedi.

Otoklavize otojen grefilerin postoperatif 167. giine kadar gekilen I.F.A lerinde

revaskiilarizasyonu gosteren bulguya rastlanmad: (Tablo 2).

Histolojik olarak incelenen 5 adet otojen grefite ¢evre dokuda fibrozis,
damarlanma, kemik ilifi ve greft igersinde damarlanma gozlenmistir. 2 grefite kemik
iliginde minimal fibrozis gozlenmigtir. 2 adet grefite osteoblastik aktivitenin
tamamlandify grefteki hiicrelerin olgun kemik hiicrelerine yani osteositlere doniigtiigii
gozlenmigtir. Diger 3 grefiteyse yeni kemik olusumuyla birlikte olgun kemik hiicreleri
birlikte gozlenmistir. Greftlerin 1 tanesinde osteoklast gozlenmis ancak dejenere

kemige rastlanmamgtir.

Dondurulmus allogreftlerde de otojen greftlerde oldugu gibi ¢evre dokuda
fibrozis ve damarlanma vardi. Tum allogreftlerde otojen grefilere oranla daha az
damarlanma, daha az yogunlukta kemik iligi ve otojen greftlere oranla artmug bir kemik
iligi fibrozisi gozlendi. Tim allogreftlerde otojenlere oranla yeni kemik olugumu artmug,
ancak matiir kemik hiicresi azdi. Allogrefilerin 1 tanesinde ¢ok kiigitkk bir alanda

dejenere kemik gozlendi.
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Otoklavize greftlerin tiimi avaskiiler, kemik ilifinden yoksun, dejenere bir
goriinime sahipti. Hi¢birinde matir kemik hiicresine rastlanmadi. Otoklavize greftlerin
4 tanesinin gevre 'dokusunda damarlanma artis1, fibrozis gozlenirken; bir tanesi gevre
dokudan ayn, serbest haldeydi. 3 otoklavize greftin kenarinda ¢ok simrh bir alanda
osteoblastik aktivite gozlendi (Tablo 3).

Table 2: Greftlerin revaskiilarizasyonunun 1.F.A. ile degerlendirilmesi.

Greft no | Otojen revaskiila | Donduru. Revaskiila | Otoklav. Revaskila
Baglangi¢ | Sonlams | Baslangig | 96. giin Baglangic | 167. giin

1 6. giin 9. giin 46. giin tam degil | - -

2 |6.gin  |9.gin  |55.gin | tamdesl |- :

3 7. giin 11. giin 46. giin tam degil | - -

4 6. giin 9. giin 46. giin tam degil | - -

5 . 6. giin 9. giin 46. glin tam degil | - -
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Tablo 3: Greftlerin histolojik bulgularimn tablo halinde gosterimi

Grefino | Dejenere | Yeni lamelloz | osteklast | Kemikte | Kemik K1 gevre gevrede
kemik kemik kemik damarlan | iligi fibrozisi dokuda damarlan
ma varh fibrozis ma

Otojen1 | - + ++ + +H +H+ Minimal | + +
Otojen2 | - - -+ - +H+ i+ minimal + +
Otojend | - ++ + = ++H+ - E + +
Otojen4 | - - ++ - +++ +++ - + +

Otjen 5 - ++ ++ - +++ e - + +
Dondu.1 | + ++ ++ - ++ + + + +
Dondu.2 | - ++ ++ - +H + minimal | + +
Dondu.3 | - ++ ++ - ++ + + + +
Dondu. 4 | - ++ ++ - ++ ++ + +
Dondu. 5 | - ++ ++ = ++ + ~ + +
Otokla. 1 | ++ o - " - - 3 - B
Otokla. 2 | ++ minimal - - - - + +
Otokla. 3 | +++ minimal | - - - - - + +
Otokla. 4 | ++ - - - - - - + +
Otokla. S [ +i+ minima}! | - N - - - + +
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5. TARTISMA

Ortopedik cerrahinin en ¢nemli problemlerinden birisi de konjenital anomali,
travma, tiimor gibi nedenlerle olugan biiyilkk kemik defeklerinin ortadan kaldirlarak
iskelet sistemi bitiinliginii saglamaktir. Bu amagla otojen, allojen, otoklavize kemik
grefileri, protezler, kemik gorevini iistlenebilecek biolojik olmayan materyeller,

Ilizarov yéntemiyle uzatma teknikleri kullamlmugtir .

Yapilan deneysel ¢aligmada kemik greftlerinin revaskiilarizasyonuyla internal

onarimi yani “creeping substitution”degerlendirildi.

Caligmay1 denefie zarar vermeksizin uzun siire izleyebilmek amaciyla anjiografik
tetkik tlizerine kurduk. Sonuglanmiz direk go6zleyebilmek amaciyla greftleri goze
implante ettik. I.F.A.ni ve biomikroskopik muayeneyi saghkli yapabilmek igin tim
tavsanlan albino segtik ve greftlerin revaskiilarizasyonunun degerlendirilecegi L.F.A
¢ekimlerinde kolaylik saglamak amaciyla greftleri 6n kamaranin temporaline
yerlestirdik.

Otojen ve dondurulmus allogreftler transplante edildikten sonra izerleri bir
pihtiyla kapland: . Piht1 2 giin siireyle ortadan kalkmadi. Boylelikle greft igersinde canli
kalabilmig hiicrelerin diffizyonla beslenmesine olanak saglanmis oldu. Otoklavize
otojen greftlerde bu olay gézlenmedi.

Otojen greftlerde vaskiilarizasyon ortalama 6,2+ 0,4. giinde baglad: ve 9,440,9.
giinde tamamlandi. Dondurulmus allogrefilerde ise vaskiilarizasyon baglangict ortalama
478+ 4,0 giindii. Vaskiilarizasyonun 96. giinde g¢ekilen 1F.A’lerinde heniiz
tamamlanmamus oldugu digiinilldii. Otoklavize otojen greftlerde 167 giin siiresince
gekilen I.F. A’de revaskiilarizasyona ait bulgu saptanmad.
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Deleu (48) yaptifn deneysel anjiografik galijmada 8. giinde otojen spongioz
kemikte, 45. ginde dondurulmug allojen grefie vaskﬁlarizaéyon gozlemig ancak
kaynatilarak sterilize edilmig otojen greftlerde vaskiiler invazyon gormemistir.
Mikroskobik incelemede allojen greftlerin vaskiiler yaplanmn ve hiicre sayisinin
otojenlere oranla daha az oldugu, kaynatilmug greftlerde ise vaskiiler yapilanin greft
igersine girmedidi ve hiicre yoniinden ¢ok fakir oldugunu belirtmigtir.

Goldberg (74) yapud:i cahgmada otojen greftlerin genelde taze olarak
kullanildifim, bu grefilerin iizerinde osteoblastik aktivite gosterebilecek hiicrelerin
bulundugunu, allogreftlerin genetik farkhliklar nedeniyle vaskiiler yapisinin geg ve zayif
olugtufunu belirtmistir.

Internal onanmu geciktiren immiinolojik reaksiyonlardir. Imamaliev (75)
dondurmamin immiinolojik olaylann baskiladifim, dondurarak optimal saklama
derecesinin ise -70 °C’de oldugunu belirtmigtir. Immiinolojik olaylarnin baglamasmna
neden olan major histokompatabilite antijenlerdir ki bunlar iki gruptur. Birinci grup
HLA-A, HLA-B, HLA-C antijenlerini barindirir. Bu antijenler viicutta biitiin ¢ekirdek
igeren hiicrelerde gozlenir. Bu antijenler T hiicreleri aktive ederler. Ikinci grup ise

HLA-D ve alt gruplanm igerir. B lenfositlerde yogun olarak bulunurlar (76).

Horowitz ve Friedlander (77) yaptift in vitro ¢aliymada major
histokompatabilite antijenlerinin % 90’dan daha fazla. T hiicrelerini aktive ettigini
gozlemiy ve allogreftlerin internal onanmumin hiicresel immiinitenin aktive edilmesi

nedeniyle geciktigini belirtmigtir.

Yapilan klinik g¢ahigmalarda vaskiiler invazyonun greft & inkorperasyonunu
dogrudan ilgilendirdifi gozlenmistir. Allogreft uygulamasim takiben kinlan 16 allogrefti
histolojik olarak inceleyen Boby ve arkadaslan (78) kingin olugmadigyr bolgelerin
vaskiilarize oldugu, kink gozlenen bolgelerde ise vaskiilarizasyona ait bulgulann
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olmadifim gozlemiglerdir. Allojen greftlere olusan 16 kingin 8 tanesini otojen greftle
tedavi edebilmiglerdir.

Otojen ve dondurulmug allojen greftlerde spinal fiizyonlarda kaynamamay:
aragtiran Auori ve arkadaglan (79) 114 otojen kemik grefti kullamlan hastalarm 5
tanesinde, 94 dondurulmus allojen greft kullamlan hastalann da 5 tanesinde
kaynamama gozlemlemiglerdir. Istatiksel olarak kaynamama agisindan iki grup arasinda
anlamh bir fark saptayamamiglardir.

Burchard (69) kopek fibular allogreftleri histolojik ve radyolojik olarak
degerlendirmig ve 3 tip inkorperasyon goézlemistir. Tip 1, genelde otojen greftlerde
gozlenen yeterli inkorperasyondur. Caligmasinda otojen grefilerin %85’inde Tipl
%lS’indeyse Tip 2 internal onanim gozlemigtir. Tip 3, alici ve greft arasinda biiyiik
uyumsuzluk oldugunda kirk ya da kaynamama ile karekterize olan iyilesme tipidir.
Caligmasinda allojen greftlerin %20 sinde bu tip internal onanm gozlenmigtir. Tip 2,
onanm ise greftle alici arasida az da olsa doku uyumsuzlugu oldugunda ortaya ¢ikan
onarim tipidir. Allojen greftlerin %60’1 bu gekilde iyilesmigtir. Allojen greflerin kalan
%20’sinde iyilesme Tip liyilesme seklinde olmugtur.

Allojen greftlerin pahali bankacihk yontemleri gerektirmesi, uygun boyutlarda
greft bulma zorlugu nedeniyle otojen greftler sterilizasyon ve devitalizasyon amaciyla
otoklavize edilerek kullamlmuglardir( 12, 80).

Otoklavizasyon siiresi ve 1sisim belirlemek igin Koéhler (81) greftin mekanik
direncini 131 °C 2 dakika, 121°C 20 dakika, 110 °C 225 dakika otoklavize ederek
olgmiis en iyi sonucu 131 °C’de 2 dakikalik otoklavizasyonda, en kétii sonucu 110
°C’de 225 dakikalik otoklavizasyonda elde etmistir.

Ancak 131°C’de 2 dakikahk otoklavizasyon siresinin gok kisa olmast
Olgiimlerde hata yapilabilecefi kugkusu nedeniyle 121 °C 20 dakika siireyle
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otoklavizasyon standart cerrahi otoklavizasyon olarak kabul edilmistir. Biz de

¢ahgmamizda greftleri bu sekilde hazirladik.

Kohler (82) demineralize kemik matriksiyle desteklenen ve desteklenmeyen iki
grup dondurulmus allojen ve otoklavize otojen greftleri izlemistir. Demineralize kemik
matriksiyle desteklenmemiy grupta her iki tip grefte yeni kemik olusumu ve
inkorperasyonun zayif oldugu, ancak dondurrulmus greftlerde mineral igeriginin fazla
oldugunu gozlemis ve sonug olarak iki greftin inkorperasyonlan arasinda fark
olmadifmi , bu greftlerin demineralize kemik matriksiyle desteklenmesini 6nermigtir.

Kemik morfojenik protein (BMP) kemik dokusu yikildiiinda ortaya ¢ikan ve
pliiripotansiyel mezenkimal hiicreleri uyararak onlarin osteblastlara farklhilagmasmi
saglayan proteindir (43). Dondurma isleminden sonra BMP fizyolojik 6zelliklerini
kaybetmedigi saptannugtir (83). Ancak otoklavizasyon sonucu BMP denatiire oldugu
ve kemigin osteoindiiktif yetenegini yitirirdigi gozlenmigtir (84).

Yalniz ve ark. (85) 3 hafia siireyle dondurulmug ve 120 °C’de 20 dakika siireyle
otoklavize edilmig greftleri elektron mikroskobunda gozlemigler; dondurulmug greftin
osteosit ve osteoblastlarinda hiicre organel sayisinda azalma olmasmna kargin canh
oldugu, kollejen liflerinin diizenli bir dizilim gosterdifii saptanmu§, ancak otoklavize
edilen grefilerde osteosit ve osteoblastlann bosluklar halinde gorildiigini,

¢ekirdeklerini ve difer hiicre organellerini kaybetmis olduklarim, kollejen liflerin
‘ destrikkte oldugunu gozlemiglerdir.

Johnston (86) tiimér nedeniyle rezeksiyon yapilarak otoklavizasyon sonrast
protezle birlikte implante edilen 15 hastamn 9 tanesinde fonksiyonel olarak iyi sonuc
almg. Ancak 1 il sonra yapilan biopsilerinde inkorperasyonun olmadifi, kemigin
involukrum goriiniminde oldugu g¢evresinin fibréz bir dokuyla gevrili oldugunu
gozlemigtir. Aym yazarlann daba once yaptifa denesel galigmalarda da otojen greftlerin
iyilesmesi hizli, dondurulmuy allojen greftlerin daha yavag, otoklavize greftlerin
iyilesmesini ise gok yavag oldugunu gozlemislerdir. '



Cahgmamizda otoklavize otojen greftlerde 167. gin ¢ekilen anjiografide
vaskiilarizasyona rastlanmamasi ve daha sonra yapilan histolojik kesitlerde 3 tanesinde
gok siurh bir alanda ihmal edilebilecek derecede az osteblastik aktivite gozlenmesi

osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkilerinin ¢ok az olmasina baglanmgtir.
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6. SONUC

Ortopedik cerrahi en gok diigiindiiren ve ugragtiran baghca problemlerden biri
tiimér, konjenital anomali, travma ve osteomiyelit gibi nedenlerle geligebilen biiyiik
kemik kayiplannin onanmu ve iskelet sisteminin olagan fonksiyonlarim yerine
getirebilmesi igin kemiksel biitiinliifin yeniden kurulabilmesidir. Bu defektlerin
onanminda otojen, dondurularak saklanmug allojen, otoklavize edilerek devitalize

edilmiy otojen kemik greftlerinin kullanim akla gelen ilk tedavi segeneklerindendir .

Yukarda  belirtilen tip grefilerle yaptifimz g¢ahgmay: literatiir bilgisiyle
kargilagtinp degerlendirdigimizde agagidaki sonuglara ulastik.

1. Internal onarimin hizi kemigin revakiilarizasyon baghdir . Otojen kemik greftlerinde
canh kalabilen hiicreler Mzl revaskillarizasyon sonucu canliiklanm devam
ettirebilmekte, bu durumda hizh - bir osteoindiuktif ve ostekondiiktif cevabin

olugmasina ve erken bir internal onanima yol agmaktadir.

2. Dondurulmug allojen grefilerde revaskiilarizasyon ve internal onarm major

histokompatabilite antijenlerine bagh olarak otojenlere gore ge¢ olmaktadir.,

3. Otoklavize edilerek devitalize edilmig otojen grefilerde kemik morfojenik proteinin
de denatiire olmasi osteoindiiktif etkiyi ortadan kaldirmakta, greftin devitalize
olmasi ostekondiiktif etkiyi azaltmaktadir. Klinik kullammlarinda demineralize
kemik matriksi ya da otojen grefilerle desteklenmesi uygundur.
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7. OZET

Bu deneysel ¢aligmada taze otojen, dondurulmus allojen ve otoklavize otojen
spongioz kemik greftlerinin revaskiilarizasyonu ve internal onarmmu anjiografik ve

histolojik yontemlerle aragtinilds.

Otojen kemik greftleri tavsgan tibia metafizlerinden alindiktan hemen sonra,
dondurulmug allojen greftler -70 °C’ de 3 hafialik saklamayr takiben oda isisinda
¢oziindiirditkten sonra, otoklavize otojenler ise her tavsanin tibia metafizinden alimp
120°C* de 20 dakika otoklavize edildikten sonra tavsan gozlerinin 6n kamaralanna
yerlestirildi.

Belirli arahklarla gekilen I.F.A.de otojen greftlerin 6,2+ 0,4 giinde vaskiilerize
olmaya bagladii, 94 + 0,9 ginde vaskillarizasyonunu tamamladifi gozlendi.
Dondurulmus allojen grefilerin 47,8 + 4,0 giinde vaskulerize olmaya bagladi: ancak
izlendikleri 96 giin boyunca vaskiilarizasyonunu tamamlayamadiklan saptandi. Otojen
otoklavize grefilerde ise, izledikleri 167 giin boyunca vaskilarizasyona ait bulgu
gozlenmedi.

Histolojik degerlendirmelerde ise otojen ve dondurulmug allojen greftlerde
nekrotik kemik yerini tamamen yeni olusan kemik ve vaskiiler ve kemik iligi iceren
olgun kemige birakmug olmasina karsin; otojen otoklavize kemikte ok simrh bir alanda

- minimal osteoblastik aktivite saptand.

Spongioz otojen kemiklerin revakiilarizasyonun ve internal onarnimimn en hlzh
ve en iyi, dondurulmusg allojen grefilerin revaskiilarizasyonunun otojenlere oranla daha
yavag ve az, internal onanmnin iyi oldugu goézlendi. izlendigi siire igersinde otoklavize
otojen grefilerin revaskiilarizasyonun olmadifi, internal onarimun ise ihmal edilecek

diizeyde az oldugu gozlendi.
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