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1. ONSOZ

Evcil hayvanlarin &zellikle ekstremite kemiklerinde; trafik kazalari,
yiiksekten diisme, atesli silah yaralanmalari gibi travmalar sonucunda g¢ok
parc¢ali, maddi kayiph kiriklar olugabilmektedir. Bunlardan bagka kemik kisti ve
kemik tiimorii OIgulannda; safaltim amaciyla gergeklestirilen rezeksiyon ve
osteomyelitisin sagaltimi sirasinda yapilan kiiretaj nedeniyle olusan kemik
defektleri ile sik sik karsilagilmaktadir. Bu tiir olgular iyi sagaltilamadiginda;
kallus gecikmesi, nonunion veya psodoartroz geligebilmekte ya da ilgili
ckstremitede kemik kaybina bagli olarak kisalik gbzlenebilmektedir.

Bu tiir sorunlar ve ¢6ziim arama ¢abalar1 kemik grefi uygulamalan

tizerindeki ¢aliymalarin hiz kazanmasina yol agmustir.

Kemik grefi uygulamalar: igerisinde otogref, allogref ve ksenogrefler
kullanim alani bulabilmektedir. Otogref kullaniminda elde edilen grefin yetersiz
kalmasi, gref alman bolgede olusan komplikasyonlar, operasyon ve anestezi
stiresinin uzamasi gibi dezavantajlarla sik olarak karsilasilmaktadir. Allogreflerin
kullaniminda ise rejeksiyon ve hastalik transferi gibi nemli komplikasyonlarla
karsilagilmaktadir. Ksenogref uygulamalarinda da rejeksiyon olasihiginin yiiksek
oldugu bildirilmektedir.

Kemik defektlerinin yeniden normal yapilarma kazandirmada
kullanilacak olan ideal implant ekonomik olmali ve gref elde etmek igin ikinci
sirurjikal isleme gereksinim duyulmamalidir. Ayni zamanda dokularla uyumlu
olmali, hastalik transferine neden olmamali, rejeksiyona ugramamali ve yeni

kemik olugumuna katkida bulunurken viicut tarafindan rezorbe edilebilmelidir,

Aragtirmacilar, por6z yapida olan ve dogal bir kaynaktan gelen deniz
mercaninin (koral) kemik grefi yerine kullanilabilecegini diisiinmiisler ve
¢aligmalarini bu yonde hizlandirmiglardir. Koralin birbiriyle baglantili pordz ve
kemige ¢ok benzeyen kimyasal yapisiyla kemik greflerine ilging bir alternatif
olabilecegi bildirilmistir.
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Koral kullanilarak gerek dogal yapida, gerekse hidroksiapatit formunda
hazirlanmig farkli boyut ve sekillerde (blok ve graniiller halinde) ticari
preperatlar ortopedik girurjinin kullanimina sunulmugtur. Ancak bu preperatlarin
olduk¢a pahali olugu korali daha ekonomik gekilde veteriner ortopedi alaninda
kullanima sunma arayislarina girmemize neden olmugtur. Bu amagla hemen her
yerde kolaylikla bulunabilen, ticari preperatlarla olcililemeyecek derecede
ekonomik olan ve dogal deniz mercanindan hazirlanan implantlarin kemik

defektlerinde kullanilmasi diigiiniilmiistiir.

Calismada kullamilacak kopeklerin 2 ana gruba ayrilmas:i ve gruplarin
birinde koral implant, diger grupta ise spongiy6z otogref kullaniimasi
diistinilmiigtiir. Her iki gruptaki kopeklerin 1, 2, 3 ve 6 ay siireyle klinik ve
radyolojik kontrolleri yapilarak bu siire sonunda 6tenazi edilmeleri, makroskopik
ve histopatolojik incelemelerinin de gergeklestirilerek elde edilecek bulgulara

gbre gruplar arasinda karsilagtirma yapilmasi planlanmugtir.

Bu amacla kopeklerde, femurdaki deneysel maddi kayiph diyafizer
defektlerin, spongiydz otogref ve kendi hazirladigimiz dogal koral ile
doldurularak, hangi gref materyalinin daha olumlu sonug verecegi ve klinik

pratikte hangisinin daha kullanigh olacaginin belirlenmesi amaglanmugtir.

Deneysel olarak yapilmasi planlanan bu g¢aligmadan elde edilecek
verilerin daha sonra gergeklestirilecek klinik ¢aligmalara yararli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Kemiklerde olusan defektleri doldurmada ve iskelet
rekonstriikksiyonunda, ekonomik, kolay uygulanabilen ve dogal deniz
mercamindan elde edilen koral implant uygulamalarmin spongiydz otogref
uygulamalartyla karsilagtirilmasi amaciyla “ Kopeklerde Deneysel Maddi
Kayipli Femur Kiriklarinda Koral ve Spongiy6z Otogref Uygulamalarinin
Kargilagtirilmas1” konusunun doktora ¢aligmasi olarak gerceklestirilmesi uygun

goriilmiistiir.



2. GIRIS
2.1. Tarihge

Ik kemik grefi uygulamasimin 1682 yilinda, kopek kafatasindan alinan
fragmentlerin bir insanin kafatasindaki defektlerin onariminda kullanilmasiyla
gerceklestirildigi bildirilmistir (2,28,31).

Aragtirmacilar (2,22,54), ilk bagarili kemik grefi uygulamasinin 1809
ve 1810 yillarinda hayvanlarin kraniumlarinda gergeklestirildigini ve 1881
yilinda bir ¢ocugun humerusunda osteomyelitis nedeniyle olusan biiyiik bir
defekte allogref uygulamasinin Macewen tarafindan yapildigmi bildirmislerdir.
Yine bazi aragtirmacilar (21,23,88), 1889 yilinda parietal bir defektin
onarimunda kemik ve periost grefinin kullanildigimi, kostalarin kemik grefi
olarak 1915 yilinda Kappis tarafindan, 1917 yilinda ise Brown tarafindan
kullanildigini belirtmiglerdir. Ayni aragtirmacilar, kranioplasti i¢in iliumdan
alinan kemik grefinin kullanimmnin ise 1914 yilinda Manekir’ le basladigini,
Ikinci Diinya Savasi boyunca yarali askerlere otogref, allogref ve ksenogref
olarak ¢ok sik uygulandigini vurgulamiglardir.

Gref olarak ¢ok sayida farkli materyal kullamilmistir. Bunlardan
bazilar1 kollagen, metal, metal alasim, seramik, cam, karbon kokenli
materyaller, polimerler ve diger metal bilesimlerini i¢cermektedir. Seramikler
inert ve giicli oldugu igin {imit verici bulunmugtur, ancak seramiklerin
birbirleriyle iligkili por yapisi ile yeterli por hacmi igermemesinin sorun
olusturdugu bildirilmistir (31,47,52,61,74,88). Paris al¢1s1, poliurethane ve idrar
kesesi epitelyumu gibi yabanci materyaller osteogenezisi stimiile etmek
amaciyla kullanilmigtir (21). Akrilikler de kranioplasti igin yaygin bir sekilde
kullanilmistir. Ancak akrilik uygulamasi sirasinda olugan ismin olumsuz etki
gosterdigi ve basarisizlik oranmnin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Metal
implantlar ¢ok giiclii olmalarina ragmen 1s1 degisimlerini izl bir gekilde
transfer etmekte ve kronik a@ri olusturabilmektedir. Kranial defektlerin



rekonstriiksiyonunda kullamlan metal implantlarin bu sorunu olusturdugu
bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiilemesiyle saptanmigtir
(88).

Giiniimiizde kemik gref uygulamasi rutin gekilde kullanilmaktadir ve
kan hari¢ diger organ ve dokulardan daha fazla uygulama alani bulmaktadir
(54).

2.2. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, organizmada ger¢cek anlamda destek gbrevi yapan
dokudur. Kemikler iskelet kaslarina baglanma yerleri saglayarak, pasif hareket
sistemini olustururlar (71).

Kemikler organizmanin kalsiyum depolaridir. Kemiklerde, hiicreler
arasi madde Kkalsiyum tuzlart ile doymus durumdadir. Bu nedenle kemik
dokusu, dokularin en sert olanidir. Sert olmasina ragmen, kikirdak dokusundan
farkli olarak damar igerir. Bunun disinda, kan hiicrelerini yapan kirmizi kemik
iligini barmdirirlar (20,71).

Kemik dokusunun, embriyonal dénemde ilk gekillenen olgunlagmamis
kemikler ve daha sonra bunlarin yerlerini alan olgunlagmis kemikler olmak
iizere iki tiirii vardir. Olgunlasmis kemiklerde ara madde lamelli bir yap:
gOsterir. Bunlara kemik lamelleri denir. Kemik lamellerinin esas maddesini gok
yogun olan asit mukopolisakkaritler olustururlar. Homojen olan bu madde
icinde bol miktarda kollajen iplik bulunur. Bir lameldeki birbirine paralel olan
kollajen iplikler, komsu lameldekine ¢apraz yonde seyrederler. Homojen
madde iginde ve kollajen ipliklerin i{izerlerinde kalsiyum tuzlari (kalsiyum
fosfat ve karbonatlar), ayrica az miktarda sodyum, magnezyum ve demir tuzlar
da bulunur (4).

Olgun kemiklerin spongiy6z kemik ve kompakt kemik olmak lizere iki
tiirli vardir (4).




Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifiz kisimlarimin i¢ yiizleri
spongiy6z kemikten, biitiin kemiklerin dig yiizleri ile kisa ve uzun kemiklerin

diyafizleri ise kompakt kemikten yapilmigtir (4).
2.2.1. Kompakt Kemik

Kompakt kemikler, 6zellikle uzun kemiklerin diyafizinin ¢evresinde
yogun bir kisim olusturur. Uzun bir kemigin kanalini kalin bir tabaka halinde
smirlandirir. Kemik uglarina (epifiz’ €) dogru incelerek uzar ve bu bolgelerde
daha ince bir tabaka halinde bulunur. Yassi1 kemiklerin ise dig yiizlerini
olusturur (4).

Kompakt kemikte gbzle goriilen bogluk bulunmaz. Bunun yerine kan

damarlarini tagiyan mikroskobik kanallar vardir (4).

Kompakt kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde, Havers ve
Volkmann kanallar1 olmak iizere iki ¢esit kanal sistemi ile donanmis oldugu
goriiliir. Havers kanallar1 kompakt kemigin uzun eksenine paralel yonde ve
araliklarla yerlesmislerdir. Volkmann kanallar1 ise Havers kanallarint birbirine
baglayan yan kollardir. Kemik yiizeylerindeki foramen nutritium’ dan giren
kan damarlar1 ve sinirler Volkmann kanallarindan gegerek daha derinlerdeki
Havers kanallarma girerler. Bdylelikle kompakt kemigin biitiin kisimlarini
gecerek ilik bogluguna da ulasirlar. Kanallardaki kan damarlan ince bir bag
dokusu ile ¢evrilmistir (20,71).

Kanallarin aralarnrm ve c¢evrelerini  dolduran lameller, bunlarin
icerdikleri osteositler, kanallardaki damarlardan ¢ikan besin maddelerinin
diffiizyonu yolu ile beslenirler. Kemik dokusunun hiicreler arasi maddesi
gecirgen olmadig i¢in besin maddeleri hiicreden hiicreye kanalikiililer i¢indeki

sitoplazma uzantilari ile gegerler (71).

Kompakt kemikte, kemik lamelleri 3 ayn sekilde yerlesmislerdir. Bir
boliimii, Havers kanallar1 ¢evresinde i¢ ice halkalar seklinde yer alirlar. Bu tiir
lamellere spesiyal lameller denir. Ortadaki bir Havers kanali ile bunun



etrafindaki spesiyal lameller toplulugu Havers Sistemi veya Osteon olarak
adlandirilir. Kompakt kemikte dokunun g¢ofunlufu osteonlardan olugmustur.
Osteonlarin ara alanlarini, interstisyel lameller doldurur. Bunlar degisik ynde
seyrederler. Kompakt kemiklerin i¢ ve dig yiizlerini i¢ i¢e daireler seklinde
¢evreleyerek kusatan {iglincii tiir lamellere ise sirkumferansiyel lameller denir.
Dig yiizeydeki sirkumferansiyel lameller, i¢ sirkumferansiyel lamellerden
sayica daha fazladir (71).

2.2.2. Spongiyoz Kemik

Spongiydz kemikler, uzun kemiklerin epifizer ve metafizer
bolgelerinde, kompakt kemigin i¢ yliziinde goriiliir. Yass: kemiklerin ise iki
kompakt tabakasi arasinda yer alir. Spongiyéz kemik dokusu birbiriyle
anastomozlagan ince trabekiillerden olugmugstur. Spongiyoz kemiklerdeki
trabekiillerde kemik lamelleri paralel seyirlidir. Trabekiillerin aralarinda, kemik
iligi ile dolu, diizensiz sekilli bosluklar vardir. Bunlarin iginde damar
bulunmaz, besin maddelerini aralarinda bulunan kemik iligindeki kan

damarlarindan alirlar, Havers sistemine sahip degildirler (4,20,93).
2.2.3. Kemik Hiicreleri

Kemik dokuda 3 gesit hiicre vardir. Bunlar osteoblast, osteosit ve

osteoklasttir.
2.2.3.1. Osteoblast

Osteoblastlar, daha ¢cok kemiklegsme bolgelerinde, trabekiiller tizerinde
diziler halinde bulunan ve kemik yapiminda gorevli olan biiyiik ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin sitoplazmas1 ribozomal RNA’ dan zengindir.
Osteoblastlarda glikojen ve 6zellikle alkalin fosfataz bol miktarda bulunur.
RNA ve fosfatazlarin aym hiicrede bulunmalar, osteoblastlarin kemik
dokudaki protein sentezi ile ilgili oldugunu gosterir. Aktif olan osteoblastlar
kalsiyum ve fosfat iyonlarindan kalsiyum fosfat yapilabilmesi igin gerekli bir

enzim olan alkalin fosfatazi kapsarlar. Osteoblastlar hiicre fonksiyonunu bitirip



osteoid substans ile tamamen sarildiktan sonra, sitoplazmadaki RNA miktan
diiger ve hiicre bazofil karakterini giderek kaybeder. Bu durumda osteoblastlar
osteosite doniismeye baglar (20,71,93).

2.2.3.2. Osteosit

Osteositler, lakun olarak adlandirilan ve kendi gekillerine uygun kiiglik
bosluklar iginde bulunurlar. Lakunlar sitoplazmik uzantilari kapsayan
kanalikiili isimli kiigiik tlip sistemi yoluyla diger lakunlarla baglanti kurarlar.
Osteositler, lakunlarin sekline uyduklar igin yass: gekillidir, ince stoplazmik
uzantilar1 vardir ve yeni sitoplazma uzantilar1 verebilirler. Havers ve Volkmann
kanallarindaki kan damarlarindan ¢ikan besin maddeler'inin‘ aligverigini

sitoplazmik uzantilariyla diizenlerler (71,93).
2.2.3.3. Osteoklast

Osteoklastlar, ¢ok ¢ekirdekli biiyiik hiicrelerdir. Genellikle bir takim
sitoplazma uzantilann bulundururlar ve kenarlann girintili ¢ikintilidir. Bu
hiicreler kemik iliginin stroma hiicrelerinden farklilagirlar. Ayrica osteoblastlar

da birbirleriyle birlesip kaynagmak suretiyle, osteoklastlar: olusturabilirler (4).

Osteoklastlar, gelismekte olan kemiklerde proliferasyon bolgelerinde
bol miktarda bulunurlar. Esas gorevleri, kemik rezorpsiyonunu veya
yikimlanmasi saglamaktir (4,93).

2.2.4. Kemik Zarlari
Kemiklerin i¢ ve dig yiizleri birer zarla ortiiliidiir. Dig ylizdeki
periosteum (periost), i¢ ylizdeki ise endosteum (endost)’ dur (71).

2.2.4.1. Periosteum (Periost)

Periosteum iki katmandan olugmustur. Birinci katman damar ve
sinirden zengin olan adventitia, ikinci katman ise elastik ipliklerden olusmus
fibra elastika’ dir. Periosteum kemigin beslenmesinde ve rejenerasyonunda
Onemli role sahiptir (71).



2.2.4.2. Endosteum (Endost)

Endosteum, periosteuma oranla daha incedir ve tamamen hiicresel

zardir. Kemik dokusunu kemik iliginden ayirir (4).
2.3. Kemiklesme (Ossifikasyon)

Kemiklesme, intramembranéz ve endokondral kemiklesme olmak tizere

iki yolla olugur.
2.3.1. Intramembranéz Ossifikasyon

Bu tir kemiklesmenin olugacagi bolgelerde Once mezengim
hiicrelerinden fibroblastlar farklilagir ve bu hiicreler kollagen iplikler yaparak,
membran bi¢iminde bagdoku alanlari olustururlar. Bundan sonra etraftaki
mezengim hiicreleri, kemik hiicrelerinin ana hiicresi olan osteojenik hiicrelere
farklilagirlar. Bu osteojenik hiicreler osteoblastlara doniigtirler. Osteoblastlar asit
mukopolisakkarit salgilarlar. Bu madde igine etraftaki kan damarlarindan ¢ikan
inorganik maddeler (kalsiyum tuzlar1 vb.) gelip yerlesince kii¢iik bir kemik
trabekiilli sekillenmis olur. Yaptiklart maddenin i¢inde kalan osteoblastlar da
osteosite doniigiirler. Bu olusum sirasinda osteoblastlarin sitoplazma uzantilar
etrafinda kanalikuli ossei’ ler gekillenir. A¢iklanan bu yolla ¢ok sayida kemik
trabekiilleri sekillenir. Bu ilk trabekiiller, olgunlagmamis kemik tiirtindedirler.
Bu kemik trabekiillerinin ylizeylerini osteoblastlar istila ederek iist tiste lameller
halinde kemik dokusu yaparlar. Trabekiillerin u¢ kisimlarina yerlesen
osteoblastlar, kemiklerin uzamina biiylimelerini, yan yiizlere yerlesenler de
kalinlagmalarin1 saglarlar. Trabekiiller uzayip kalinlagtikca birbirleriyle
kaynasip anastomozlagirlar. Aralarda kalan bogluklarda da kemik iligi sekillenir
(20,71,93).

2.3.2. Endokondral Ossifikasyon

Kemiklerin olusacagi yerlerde 6nce hiyalin kikirdaktan bir model
olusur. Kikirdak modelin diyafizinin i¢ kisminda bulunan kikirdak hiicreleri
biiyliyiip olgunlagarak alkalin fosfataz enzimi salgilamaya baglarlar. Bu



durumdaki kondrositler, etraftakinden daha iri ve agik renktedirler. Hiicrelerden
ara maddeye gegen fosfataz enzimi, buralara diffiizyonla perikondriyumdan
gelen kalsiyum ve fosfat iyonlarindan kalsiyum fosfat sekillenmesine aracilik
eder. Ara madde kireglesince kikirdak igine besin maddeleri giremez, irilegsen ve
ard arda dizilen kondrositler Oliirler. Boylelikle kikirdagin diyafizinin ig
kisminda anastomozlagan bogluklar ve bunlarin aralarinda da yine
anastomozlasan ve kireclesmis kikirdak ara maddesinden ibaret olan ince
trabekiiller meydana gelir. Bu olaylar sirasinda, perikondriyumun i¢ katinda
bulunan farklilagsmamig hiicrelerden (mezengim hiicreleri) osteojenik hiicreler
sekillenir. Bu hiicrelerle, kan damarlan diyafizden kikirdagin igine girerek
bosluklara yayilirlar. Osteojenik hiicrelerden osteoblastlar farklilagir ve bu
hiicreler kikirdak trabekiilleri iizerine tek bir sira halinde dizilerek kemik

yapumina baglarlar. Boylece ilk kemik trabekiilleri olusur (4,71,93).

Diyafizin i¢inde kemiklesme baslamadan 6nce, dis yliziinde, buradaki
osteojenik hiicrelerden osteoblastlar farklilagir ve bu hiicreler kemik yapimina
baglarlar. Boylelikle diyafizin orta yerinde, kikirdak etrafinda, gepegevre bir
kemik mangset (halka) olugur. Bundan sonra yiizeydeki kemik manget iki yanda
epifizlere dogru genislerken, igteki kemiklesme alam da, kikirdak yikimi, kemik
yapmmu sonucu, iki tarafa dogru yayilmaya baslar. Ancak yiizeydeki mangetin
uzama hiz1, icteki kemiklesmenin hizindan daha yiiksektir. Igteki kemiklesen
kisimlar ince trabekiiller halinde olduklari i¢in dayaniksizdirlar; distaki kemik
manget, i¢i oyuklagan kikirdak modelin kirilmasin dnler (71,93).

Icteki ve distaki kemiklesme olaylar1 uglara dogru ilerlerken, bir
taraftan da epifiz bolgelerindeki kikirdak hiicreleri boliiniip ¢ogalarak kikirdak

modelin uzamasini saglarlar (4,71).

Yiizeydeki kemiklesme ile hem uzama saglanir, hem de gittikge yeni
yeni kemik lamelleri eklenerek kemik manget kalmhik kazanir. Bundan sonra
artik icteki trabekiillere ihtiyag kalmaz. Bu trabekiiller, osteojenik hiicrelerden
olusan osteoklastlar tarafindan eritilirler ve yerlerinde ilik boslugu agilmig olur.



Kan damarlarinin etrafindaki bag dokusunda bulunan farklilagmamig hiicreler,

kan hiicreleri yoniinde farklilagirlar ve bosluk kemik iligi ile dolar (71,93).

Endokondral kemiklesme epifiz simrina ulaginca, bu sefer kikirdagin
epifizleri icinde kemiklesme alanlar1 belirir. Bundan sonra eski ve yeni
kemiklesme bolgeleri arasinda sadece kikirdak bir halka kalir. Bu halkaya
epifizeal disk denir (4,71,93).

Kemiklesme sona erinceye kadar epifizeal diskteki kikirdak hiicreleri
diyafiz yoniine dogru boliinlip ¢ogalarak devamli gekilde kikirdak dokusu
yaparlar. Bu kikirdak dokusu da, agiklanan yolla devamh olarak yerini kemik
dokusuna birakir. En sonunda epifizeal disk te kemiklesir (4,71).

2.4. Gref Terminolojisi

Gref (Transplant, implant)

Nakledilen doku veya organa verilen addir. Gref canli hiicreleri

icerebilmekte, yeni yerinde yagamaya ve bilyimeye devam edebilmektedir
(1,2).
Transplantasyon

Bir doku veya organin yerinden alinarak degisik bir yere aktarilmasi
iglemidir (11).

Verici (Donor)
Transplantasyon i¢in gereken doku veya organi veren bireye denir (26).
Alic1 (Resipient)

Vericiden alinan organ veya dokunun implante edilecegi bireye denir
(26).



Kemik grefleri su sekilde siniflandirilabilmektedir;
2.4.1. Alindiklar1 Canliya (Bireye) Gore Simflandirma
2.4.1.1. Otogref (Otojen gref, Otolog gref)

Bir bireyden alinan ve ayni bireyin bagka bir bolgesine transfer edilen
greflere otogref adi verilir. Otogref uygulamasi, veteriner ortopedide c¢ok

yaygin olarak kullanilan bir gref uygulama yontemidir (2,21,84,85,93).

Otogrefler iyilesmede maksimum stimiilasyonu saglarlar, ancak

operasyon ve anestezi siiresinin uzamasi operatif riskin artigina neden olur (9).
2.4.1.2. Allogref (Allojen gref, Homogref)

Ayni tiirde olan, ancak genetik olarak birbirleriyle iligkisi olmayan
bireyler arasinda kullanilan greflerdir (21,84,85,93).

Allogref uygulamasinin avantaji; hastanin gref elde etmek igin
gergeklestirilen ikinci bir operasyondan korunmasi, gref uygulamast igin ¢esitli
cap ve boyutlarda hazir olarak bulundurulabilmesidir. Allogrefler, verici
bireylerden aseptik kosullar altinda alinabilirler. Bu grefler uygun kosullarda,
elde ediliginden itibaren 6 ile 12 ay arasinda saklanabilirler (16,93).

2.4.1.3. Isogref

Genetik olarak tek zigottan {iretilerek ayrilan iki birey arasinda
uygulanan greftir. Ikizler arasinda uygulanan grefler isogreflere 6rnektir
(2,21,47).

2.4.1.4. Syngenesiogref
Kan bag olan bireyler arasinda kullanilan greftir (2).
2.4.1.5. Ksenogref (Ksenojen gref, Heterogref)

Farkh tiirlere ait bireyler arasinda kullanilan grefiir. Insana implante
edilen hayvan dokulari1 ve koral ksenogreflere ornek olarak verilebilir
(2,21,47).
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2.4.2. Alindiklar Bélgeye Gore Siniflandirma
2.4.2.1. Kortikal (Kompakt) Kemik Grefi
Kemiklerin kortikal kistmlarindan elde edilen greflerdir (2,84,85).

Kortikal otogref ve allogreflerin kosta ve tibianin diyafizinden elde
edilebilecegi bildirilmistir (93).

Kortikal kemik grefleri kirik bolgesinin stabilizasyonunu saglar ve yapi
iskelesi gibi kullamilir. Biiyiik kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda,

kortikal kemik greflerinin tam segmenti otogref veya allogref olarak veteriner

ortopedide uygulama alani bulmugtur (16,22,93).

Daha 6nceden elde edilerek hazirlanan ve uygun kosullarda saklanan
kortikal allogrefler gereksinim duyuldugu olgularda kullanilabilmektedir
(16,22). Kortikal allogrefler osteogenezis igin canh hiicreler saglamazlar.

Bununla beraber osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon yetenegine sahiptirler
).
2.4.2.2, Spongiyoz (Kansell6z) Kemik Grefi

Uzun kemiklerin epifizer ve metafizer bolgelerinde, kompakt kemigin
i¢c yiizlindeki, yass1 kemiklerin ise iki kompakt tabakas: arasindaki spongiytz
kemik dokusunun kazinmasindan elde edilen greflerdir (2,9,16,21,93).

2.4.2.3. Kortikokansell6z Kemik Grefi

Kortikal ve spongiyoz kemiklerin her ikisini de igeren greflerdir (85).
2.4.2.4. Osteokondral Kemik Grefi

Hem kemik hem de eklem kikirdagni iceren greflerdir (85).

2.4.2.5. Kompozit Kemik Grefi

Konserve allogreflere, taze spongiyéz kemik veya kemik iligi

eklenmesiyle olusan greflerdir (85).
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2.4.3. Alinma Zamamna Goére Simflandirma
2.4.3.1. Taze Kemik Grefleri

Operasyon sirasinda alinan ve hemen kullanilan kemik grefleridir.
Kirik olgusunun durumuna gore, uzun kemiklerden birinin, 6zellikle tibia’ nin
diyafiz bolgesinden Skryker’ in ¢ift laml1 testeresi ile alinan taze kemik grefi,
aymi bireyin bagka bir kemigine ait fragmentlerin fikzasyonunda kullanilabilir
4,12).

2.4.3.2. Konserve Kemik Grefleri

Verici bireylerden alinip gesitli konservasyon yontemlerinden biri ile
saklanan ve daha sonra kullanilan kemik grefleridir. Giiniimiizde, konserve
kemik grefleri uygulamalarindan oldukga sik yararlanilmaktadir. Daha dnceden
uygun verici bireylerden alinan kortikal veya spongiyéz kemik pargalan,
degigsik yontemler (Ornegin, Lyophilasatio-cryodessication veya silico-
dessication gibi) kullanilarak saklanabilmektedir. Gereksinim duyuldugunda,
kullanilacak hayvan ve kirik olgusuna gore allogref veya heterogref
Ozelligindeki bu kemik pargalart konserve kemik grefi olarak
kullanilabilmektedir (4,12,96).

2.4.4. Alinan Greflerin Yapisina Gore Simflandirma
2.4.4.1. Masif (Solid) Kemik Grefi

Kemigin biitiin kalinhigy ile kullamldigi gref seklidir (26). Uygun
uzunluk ve ¢apta hazirlanan bu tip kemik grefleri, daha ¢ok maddi kayipli
kiriklarda, diizeltilen kemik wuglari arasina yerlestirilerek kullanilir.

Immobilizasyon, plak veya eksternal fikzasyon uygulamasiyla saglanir (2,9)
2.4.4.2. Cubuk Kemik Grefi
Kemikten ¢ubuk veya serit halinde alinan greftir (26).
2.4.4.3. Yonga Kemik Grefi

Kii¢iik parcaciklar halinde alinan kemik grefleridir (26).
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2.4.4.4, Ogiitiilmiis Kemik Grefi

Kemigin dgiitiilerek un haline getirilmesiyle elde edilen greftir (26).
2.4.5. Uygulama Ydntemlerine Gire Simflandirma

2.4.5.1. On-lay Kemik Grefi

Ekstremitedeki uzun kemiklerin kirk olgularinda; taze Kkortikal
otogrefler veya konserve Kkortikal allogrefler, kirik hattini istten kopri
olusturacak sekilde, kirik kemigin kortikal yiizeyine konularak serklaj veya
vidalama ile tesbit edilebilmektedir. (4,9,26).

2.4.5.2. In-lay Kemik Grefi

Bu islem uzun kemiklerin diyafizer kiriklarinda uygulama alani bulur.
Once her iki fragmentin korteksinde bir gref yatag: hazirlanr. Taze otogref
veya konserve allogrefler, 6nceden agilan bu gref yatagina uyabilecek dlglilerde
hazirlanarak, dogrudan dogruya bu korteks yatagina gomiilerek yerlestirilir (4).

2.4.5.3. Kaydirma In-lay Kemik Grefi

Bu tip kemik grefleri artrodezlerde sik olarak kullamlir. Kemik
genisliginin yaklagik 2/3° si birbirine paralel kesilir. Kesilen kemik, bitigik
segmentleri kopriileyecek gsekilde, daha Onceden hazirlanan gref yatagina
kaydirilarak yerlestirilir. Fikzasyon kaynama gerceklesinceye kadar stirdiirtiliir

®).
2.5. Kemik Greflerinin Fonksiyonlari

Kemik grefleri, osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon

olmak {izere 3 ana fonksiyon i¢in kullamlir (2,9,16,54).
2.5.1. Osteogenezis

Osteogenezis, grefteki hiicresel elementlerih, transplantasyon
sonrasinda yasamini devam ettirebilmesi ve transplante edildigi bolgede aktif

olarak yeni kemik olusumunu saglamasidir (2).
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Grefteki canliligim1 siirdiiren ylizey hiicreleri, osteojenik hiicrelere
farkhilagma yetenegindedirler. Bu mezengsimal hiicreler (osteoprogenitor
hiicreler), kemik olugumunu hizlandirir. Taze kortikal veya spongiyoz greflerin
yiizey hiicreleri, dikkatli uygulama sonucunda yasayabilir ve yeni kemik
olusturabilirler (21,23,29). Grefteki osteojenik hiicrelerin canlilifi, transferden

sonra direkt olarak beslenmesine baghdir (2,21).

Spongiy6z kemik greflerinin ylizey genisligi, hacimlerine oranla daha
biiyiiktiir. Bu nedenle spongiy6z kemik greflerinin osteogenezise daha fazla
katkida bulundugu bildirilmektedir (1,2,21). Spongiy6z kemik grefinin agik
yapisi, difflizyona ve sirkiilatér damarlarla revaskiilarizasyona olanak saglar.
Ancak bu grefin dezavantaji 0.7 mm’den kiicik spongiyéz kemik
pargaciklarinin yabanci cisim etkisi gorerek ortadan kaldirilmasi, osteogenezisi

stimiile edememesi ve yeni kemigi olusturamamasidir (1,2,16,22).

Kortikal kemik, spongiyéz kemige gore daha yogundur.
Revaskiilarizasyon igin patika yolu gibi sadece Havers kanallarmin bulunmasi
diffiizyonu engelleyici bir etki gistermektedir. Kortikal kemik osteogenezise
spongiyoz kemikten daha az katkida bulunur (1,2,16,22).

2.5.2. Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon,  osteojenik  aktiviteyi  stimiile  etmektir.
Osteoindiiksiyonun gergeklesmesi igin bir parca kemife veya osteojenik
hiicrelere ve osteogenezis i¢in uygun bir ortama gereksinim duyulur (1,2). Bu
stimiilasyon grefteki hiicre kalintilarindan daha ¢ok kemik morfojenik
proteinlerinden saglanmaktadir (16,21,22,47). Kemik morfojenik proteini
(Bone Morphogenetic Protein, BMP) olarak adlandirilan bu proteinler
hidrofobik ve tiire 6zgii olmayan bir glikoproteindir (84).

Taze spongiy6z otogref, osteoblastik aktiviteye sahip hiicreler icermesi

ve gref matriksinin osteoindiiktif o6zellikleri nedeniyle kirik iyilesmesini
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hizlandirmaktadir. Kemik grefleri uygun sekilde kullanilirlarsa, yeni kemigin
olusumuna katkida bulunurlar (16,21,85,94).

2.5.3. Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon; kapillar damarlarin ve osteojenik hiicrelere
farklilagan mezensimal hiicrelerin gref igerisine yayilmasidir (9,11,16,22).
Kemik grefi, kan damarlarinin invazyonu, yeni olusan kemik dokusunun
sekillenebilmesi ve alici yatagindan yeni kemik olusumu igin destek saglar
(1,2). Kemik greflerinin bu yapisal destegi, transplantasyon bolgesindeki
vaskiiler reaksiyonun ve gref igindeki revaskiilarizasyonun olusumu igin
6nemlidir (85,90,94).

Transplantasyon sonrasinda, osteoklastlar, gref igerisinde tiineller
agarlar. Olugan tiineller kapillar damarlarla vaskiilarize edilir ve yeni kemik
lamelleriyle doldurulur. Creeping substitution olarak tanimlanan bu siireg,
transplante edilen kemik ortadan tamamen kaldirilincaya kadar devam eder.
Optimum kosullar altinda bile bu proses ¢ok yavastir ve kitleli implantlarin
kullanildi11 durumlarda aylarca siirebilir (1,2,11).

2.6. Kemik Greflerinin Kullanim Alanlari

Uzun kemiklerin par¢ali diyafizer kiriklari ve ¢esitli nedenlerden
olusan kemik defektleri veteriner ortopedinin Onemli bir sorunudur. Kemik
grefi uygulamalar1 kemik defektlerinin onarmminda sik  bagvurulan
yontemlerdendir (55,89).

Ideal bir gref, dokularla tamamen uyumlu ve biyolojik olarak inert
olmali, kolay bulunmali, gii¢lii olmali, kolayca sekillendirilebilmeli ve gesitli
defektlere adapte edilebilmelidir. Hastanin dokusu tarafindan kabul edilip
birlesebilmeli, yerine gectigi alici kemiginde ayngsabilen bir yap: kazanmali,
enfeksiyon olusturmamali ve enfeksiyon olusumunu kolaylastirmamalidir.
Yiiksek oranda permeabilitesi ve pordz yapisi olmali, por yapist birbirleriyle
iligkili olmahdir (27,31,46,52,60,88).
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Ortopedik cerrahi uygulamalarinda kemik grefleri; ¢ok par¢ali kiriklar,
ps@doartrozis, kaynama yoklugu ve ge¢ kaynamanin bulundugu olgularda
kemik kaynamasmma yardim etmek ve zarar gormiig eklemlerin flizyonunu
saglamak icin kullanilmaktadir. Ortopedik cerrahide kemik greflerinden kemik
tlimorlerinin, kemik Kkistlerinin sagaltim amaciyla rezeksiyonu ve kronik
enfeksiyon veya yaralanma sonucunda olugan kemik defektlerinin
doldurulmasinda da yararlamilmaktadir (2,9,16,21,22,85,93).

2.6.1. Delayed Union, Nonunion veya Psdédoartroz

Kemik grefi uygulamalari, kallus gecikmesi veya kaynama yoklugu
olgularinda kullanilan sagaltim seceneklerindendir (2,16,24,29,81,93). Kemik
uclart operatif olarak diizeltilir. Kemik uglari arasindaki sklerotik yumugak
doku kaldirildiktan sonra bolge kemik grefleriyle doldurulup rijit olarak tespit
edilir (9,16,81,93).

2.6.2. Artrodez

Eklem dejenerasyonlari, eklem kiriklari, ekleme yakin gesitli malunion,
eklem i¢i agrili malunion veya nonunion, medikal sagaltima yanit vermeyen
agrili artritis, gesitli biiylime deformiteleri, periferal sinir yaralanmalariyla
sonuglanan karpal ve tarsal eklemlerdeki fonksiyon kayiplarinda etkilenen
eklemlerin artrodezi gerekir (23,30,40,53). Operatif yéntemde eklem kikirdag:
tamamen kaldirilir, bolgeye  kemik grefi uygulanarak, rijit fikzasyon
gergeklestirilir (9,16,19,39,84).

2.6.3. Enfeksiyon (Osteomyelitis)

Osteomyelitisli kemikte lizis ve rezorpsiyon nedeniyle defektler olusur.
Bu gibi olgularda olusan defektin biiytikliigli, sagaltim amaciyla
gerceklestirilen kiiretaj, sekesterektomi ve rezeksiyon sonucunda artar
(9,35,51). Kiiretaj ve sekesterektomi gergeklestirildikten sonra kemik grefi
uygulamasi yapilir (1,9,16).
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2.6.4. Kemik Defektleri

Kiiciik avaskiiler fragmentlerin rezorbe edildigi ¢ok pargali kwriklar,
kemik kistleri, ekzostozlarin ve kemigin benign tiimérlerinin eksizyonu
sonucunda genis kemik defektleri olusur (1,2,21,35). Kemik grefleri, bu
defektlerin doldurulmasinda kullanmlmaktadir (2,13,16,21,44,54).

2.7. Kemik Greflerinin Birlesmesi (Inkorporasyonu) ve Biyolojisi

Kemik grefi uygulamalarinda, alict dokunun gref ile birlesmesi bir dizi
olay sonucunda gergeklegir. Bu olay “inkorporasyon” olarak tanimlanir.
Spongiydz ve kortikal kemigin, alici organizmanm kemigi ile birlesme
mekanizmalar1 baz1 béliimlerde birbirinden ayrilsa da olduk¢a benzerdir. Bu
olay aym sekilde otogref ve allogreflerde de farklidir. Bu farklilik osteojenik
hiicrelere  farklilasan mezengimal hiicrelerin  proliferatif ~ kapasitesi,
osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve grefin biyomekanik oOzellikleri ile
ilgilidir. Kemik grefi ile alici kemiginin birlesmesi, alicmin iskelet sistemi

metabolizmasi ve yast ile de ilgilidir (11).

Spongiyéz otogref uygulamasi sonrasinda Ozellikle trabekiiler
bosluklarda bulunan gref hiicrelerinin ¢ogu Oliir, ancak ylizey hiicreleri
canliigin1 devam ettirerek yeni kemigi olustururlar. Spongiyéz kemigin
vaskiilarizasyonu uygun kogullarda 2 giin i¢inde gergeklesebilir ve osteoblastlar
grefi kusatirlar. Vaskiilarizasyon, grefin rezorpsiyonunun ilerlemesine neden
olur. Nekrotik materyal, enflamasyon ve vaskiilarizasyonu takiben zamanla
makrofajlar tarafindan kaldinhirlar. Grefien koken alan kemik morfojenik
proteini gibi faktorler, gref uygulamasini izleyen ilk birka¢ hafta aktiftir ve
osteojenik hiicrelere farklilasan mezengimal hiicrelerin grefe girmesine neden
olur. Grefe giren bu hiicreler, osteoblastlara doniigerek yeni kemik yapimina

baslarlar (11,84,85).

Spongiyoz kemik grefinin mekanik giicli, yeni kemik olusumuyla
birlikte artar. Daha sonra grefteki nekrotik kemik odaklari, osteoklastlar
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tarafindan rezorbe edilir ve grefin mekanik kuvveti normal siurlar igerisine
doner. Zaman igerisinde spongiyoz otogref tamamen rezorbe olarak canl

kemik ile yer degistirir (11,84).

Gref ile alici kemigin birlesmesindeki asamalarda, kortikal ve
spongiy6z otogrefler arasindaki en belirgin farklilik revaskiilarizasyondadir ve
kortikal greflerde revaskiilarizasyon daha gegtir. Bu gecikme kortikal kemigin
yapisindan ve spongiy6z kemikte uguca anastomoz yapan endosteal hiicrelerin
kortikal kemikte daha kisitli olmasindan kaynaklanmaktadir (11).

Kortikal ve spongiydz otogrefler arasindaki ikinci 6nemli histolojik
farklilik, kortikal greflerdeki osteoklastik aktivitenin, osteoblastik aktiviteye
oranla daha 6nce ve daha hizli olmasidir. Kortikal grefler 6nce normalden daha
zayif bir hal alir. Bu zayiflik, grefin biiyiikliijline bagli olarak aylar, hatta
yillarca siirebilir. Gref uygulamasi sonrasi, osteoblastik ve osteoklastik aktivite

arasindaki fark yaklagik birinci yilda normale donmektedir (11).

Otogreflerle allogrefler arasindaki en 6nemli farklilik, gref ile alici
kemik birlesmesinin allogreflerde  daha yavas gerceklesmesidir. Taze
allogreflerde bazi hiicreler canlilifim1 koruyarak ilk iki haftada yeni kemik
olusumunu baglatirlar, fakat ikinci haftanin sonunda alicinin immun
mekanizmalarn aktive olur ve grefi mononiikleer hiicreler sarar. Bu
immunolojik yanit gref ile alic1 kemik birlesmesinin en 6nemli agamas1 olan
osteoindiiktif fazi1 geciktirir. Vaskiilarizasyon baglangicta oldukca hizli olsa da
bu damarlar enflamatuar hiicrelerle siiratle sarilarak tikanirlar. Boylece

dejenerasyon baglar ve grefte giderek artan bir nekroz olusur (11,85).

Vaskiilarize kemik greflerinde, osteositlerin %90’indan fazlasi
yasayabilmektedir. Gref ve alici kemik kaynamas: hizli bir sekilde
gerceklesmektedir (85).
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2.8. Koral (Deniz Mercan)

Aragtirmacilar tarafindan kemik grefi yerine kullanilabilecek, biyolojik
olarak inert, sekil ve hacim olarak kolay adapte edilebilen, alici kemigine
rahatca yerlesebilen ve doku igerisinde zamanla ayrigan bir madde aranirken
koral benzeri implantlar kesfedilmistir (33,52,56,57,58,80,83).

Koral, deniz tabaninda koral poliplerince olusturulmaktadir. Biitiin bir
koloni iskeletine Korallum, bir polip’e ait iskelete de Korallit ad1 verilir.
Kolonilerde, korallitler kanallarla birbirine baglanirlar. Koral polipleri, iskelet
matriksini olusturmak ve kalsifiye etmek i¢in deniz suyunda bulunan kalsiyum
ve karbonat iyonlarmm1 absorbe eder (28,65,73,74,76,77,86). Tek bir polip,
okyanus tabanina oturur ve kalsiyum Kkarbonat iskeleti biriktirmeye baglar. Bu
birikim arttikga polip yukarn dogru itilir. Biitiin bu iskelet kisimlari, canh
poliplerin kaliplar1 halinde kalir. Iskeletteki porlarin birlesme yerleri, her bir
polipin birbirleriyle iliskisine izin verir (28,72,82,91).

Deniz mercanlarimn farkli formlarmin insan ve hayvan spongiy6z
kemigine benzer sekilde birbirleriyle iliskili por yapilarina sahip olduklan
saptanmugtir (10,30,47,66,67,80,91).

Koral implant osteokondiiktif 6zelligi nedeniyle bir yap: iskelesi gorevi
yapar. Koral implant, enkapsiilasyonu azaltir, implant igine dokularin
invazyonuna izin verir, implante edildiginde fibrovaskiiler doku ve lamellar
kemikten koralin igerisine dogru ilerleme goriiliir. Koralin bu 6zel yapist,
porlarinin birbirleriyle olan baglantisi, viicut dokulariyla baglanti kurmasi,
invazyona izin vermesi ve invaze olan dokular igin gerekli olan minimum
vaskiiler destegi saglamasi bakimindan énemlidir (6,27,31,47,63,80,88).

Korallerin por ¢aplar1 degisik farkl: tiirleri bulunmaktadir. Por ¢ap1 10
um’ den daha az olan koral yapilar hiicrelerin invazyonunu engeller, 10-50 pm
arasinda olanlar ise fibrovaskiiler invazyonu stimiile eder. Por ¢ap1 50-150 pm

olan koral implant uygulamasi kemik olusumuyla sonuglanir. 150 pm’ den
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daha biiyiik por ¢apina sahip olan koraller ise mineralize kemigin invazyonunu
kolaylagtirir. Porlarin hacmi, biitiin implanta kan sirkiilasyonunun dogrudan
yapilmasina izin verir (67,91).

Koral, kemik doku ile kimyasal kompozisyon agisindan
karsilagtinldiginda; ozellikle kalsiyum ve eser elementler basta olmak iizere
mineral igeriginin, kemigin mineral igerifine benzedigi saptanmistir. Koral
iskeletinin bilesimi %99 inorganik, %1 oraninda ise organik materyalleri
icermektedir (3,30,37,47,72,83,91). Koralde bulunan bazi eser elementler
kemikte de bulunmaktadir. Bu elementler, mineralizasyon olgusunda, kemik
hiicreleri icinde olugan enzimatik olaylarin baglatilmasinda &nemli rol
oynamaktadir (17,28,47,66,67,79,83).

Dogal koral iskeleti, %99 oraninda kalsiyum karbonatin bir formu olan
aragonitten kuruludur (27,30,38,52,74,83). Replamineform (replicated
lifeform) olarak isimlendirilen bir yontemle, kalsiyum karbonat (Koral
iskeleti), fosfatla hidrotermal degisim reaksiyonuna girerek kalsiyum
hidroksiapatit’e (calcium hydroxyapatite - calcium hydroxylapatite -
Ca;o(POy4)s(OH),) doéniistiiriilebilir. Olusan materyal deniz mercanmnin tam
kopyasidir ve korallin hidroksiapatit, replamineform hidroksiapatit veya poroz
hidroksiapatit olarak adlandirilmaktadir. Hidroksiapatit ayn1 zamanda kemik ve
dislerden dogal olarak ta elde edilebilir (8,14,18,49,62,64,70).

Insan ve hayvan viicuduyla gegimli ideal bir implant materyali olan
koral; periodontik, ortognatik, kraniofasial, oral ve ortopedik sirurjide gesitli
uygulama alanlar1 bulmustur (34,50,61,66,74,78,88). Korallerin gerek kalsiyum
karbonat (aragonit) yapisi1 ve gerekse yapay olarak hidrotermal degisim
reaksiyonuyla olusturulan hidroksiapatit yapilar1 (korallin hidroksiapatit) kemik
grefleri yerine kullamlmugtir (27,28,33,46,67,68,69).

Kemik gref materyali olarak kullanilan hidroksiapatit, bazi kalsiyum

fosfatlar (trikalsiyum fosfat, TCP) ve gesitli biyoaktif camlar yapay olarak ta
elde edilebilmektedir (5,15,25,42,95). Yapay olarak elde edilen kemik gref
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materyallerinin por6z yapisi ve bu yapinin birbirleriyle olan baglantilar1 gok
zor olusturulabilmektedir (27,32,36,42,47,95). Hidroksiapatit ve trikalsiyum
fosfat gibi seramikler tek bagina oldugu gibi karigim halinde de
kullanilabilmektedir (5,42,95).

Kemigi olusturan hiicrelerin koral implant igerisine tam olarak
penetrasyonu, porlarin hacimleri ve porlar arasi baglanti bulunmasindan
kaynaklanir. Koral, kemik dokuya yerlestirildiginde kemik formasyonunu
ilerletir ve kemikle gesitli oranlarda baglant1 kurar. Implant, implantasyondan
sonra 3 ay iginde %50-88 oraminda lamellar kemikle dolarak, kemik dokuyla
siki bir gekilde baglanir (17,28,91,92). Kemik hiicrelerinin penetrasyonu tam
olarak 6 ayda tamamlanir. Aragtirmalar (28,31,33,46,52,91), implantasyonda
kullanilmadan o¢nce  gevrek karakterde olan koral implant igerisine
implantasyon sonrasi1 kemik hiicrelerinin penetrasyonu tamamlandiginda,

implantm normal kemik kadar gii¢lii oldugunu g6stermistir.

Koral implant, doku icerisinde yikimianabilir bir yapidadir.
Osteoklastlar, korali progresif olarak yikimlarlar. Koralin rezorpsiyonu,
osteoklastlarda karbonik anhidrazla olmaktadir. Koral implanttaki kalsiyum
iyonlar1 serbestlesir, presipite olur ve yeni kemikle birlesir (27,28,45,47,67,91).
Buna ragmen koral implant, implantasyondan 2 yil sonra bile goriilebilmektedir
17).

2.9. Spongiyoz Otogref

Spongiy6z otogref uygulamasi; bir bireyin verici bolgesinden alinan

spongiy6z kemigin aymi bireydeki alici bolgesine transferidir (2,21,84,85,93).

Alman spongiyoz gref, uygulanacag bolgeye direkt olarak transfer
edilebilir veya kisa bir siire i¢in kanla veya laktatli ringer solusyonuyla
islatilmis  gazli bezde saklanabilir. Gref bolgeye yerlestirildikten sonra
yumusak dokular stabilizasyona yardim edecek gekilde kapatilir
(2,9,16,48,85,93).
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Spongiy6z otogrefin avantaji biyolojik bir materyal olmasi1 ve gref
bolgesinde tamamen kabul edilebilmesidir (7,88). Taze spongiydz otogref
mekanik destek saglamaz. Fakat kemik onariminda aktif rol oynar. Spongiydz
kemik pordz yapisiyla ilgili olarak, iyilesmenin stimiilasyonunda, kemik
greflerinin diger tiplerine (kortikal, kortikokansellz gibi) nazaran iistiindiir ve
iyilesme siireci gok hizl gekillenir (16,54,89).

Otogref kullaniminin dezavantaji, gref elde etmek igin ikinci girurjikal
islem gerektirmesidir. Buna bagli olarak operasyon ve anestezi siiresi
uzamaktadir. Ozellikle bityitk kemik defektlerinin onariminda fazla miktarda
kemik grefine gereksinim duyulmaktadir. Spongiyoz gref elde etmek i¢in crista
iliaca, humerus ve tibianin proksimal metafizi nerilmektedir. Grefin alinmasi
sonrasinda, gref alnan bélgede kozmetik deformasyonlar, kirik, agr1 ve
enfeksiyon goriilebilmektedir. Spongiyoz otogreflerin ¢ogunlukla kiigiik
pargalar halinde ve az miktarda elde edilebildigi, kiiglik pargaciklar halinde
alinan kemik grefinin maddi kayipl kiriklarda kemikte olusan defekti tam
olarak dolduramadifi, gref rezorpsiyonu ve gref sahasinda nonunion
olugabildigi bildirilmektedir (7,47,74,75,88).

2.9.1. Spongiyoz Kemik Grefi Alma Yontemleri

Spongiydz kemik grefi elde edilebilmesi i¢in uygun yerler humerus,
femur ve tibianin proksimal metafizi ve crista iliaca’ dir. Operatif yaklagim igin
verici bolge hazirlanir. Gref aseptik ortamda 6zenli bir gekilde elde edilir
(16,85,93).

2.9.1.1. Humerusun Tuberculum majusundan Spongiyéz Kemik

Grefi Ahnmasi

Tuberculum majus {izerinde, m. deltoideus’ un akromial kisminin
kranial, m. infraspinatus ve m. teres’ in distal kisminda 2-3 cm’ lik
kraniolateral deri ensizyonu yapilir. M. brachiocephalicus’ un posterior kenarn

kraniale dogru c¢ekilir. Periostal yiizey agifa ¢ikarilir. Kemik korteksi trepan
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veya dril yardimiyla delinir. Spongiy6z kemik kiiret araciliftyla disartya ahinir.
- Dokular rutin olarak kapatilir (2,21,84,87).

2.9.1.2. Femurun Trochanter majorundan Spongiytz Kemik Grefi

Alinmasi

Trochanter major izerinde 2-3 cm’ lik deri ensizyonu yapildiktan sonra
subkutan dokular kesilir. M. biceps femoris’ in anterior kenar1 posteriora dogru
cekilir. Agiga cikarilan kemik korteksi, pin veya trepan kullanilarak delinir.
Spongiy6z kemik, kiiret yardimiyla digan alindiktan sonra dokular rutin sekilde
kapatilir (9,21,87).

2.9.1.3. Tibiamin Proksimal Metafizinden Spongiyéz Kemik Grefi

Alinmasi

Tibianin medial ylizeyini Orten deri, tuberositas tibia seviyesinden
crista tibialisin distal sinirina kadar ensize edilir. Periosta 2-3 cm’ lik ensizyon
yapilir. Periost elevator yardimiyla kaldirilir. Kemik korteksi, pin veya drille
delinir ve kiiret aracilifiyla spongiy6z kemik grefi digariya alinir. Periost,
subkutan doku ve deri rutin olarak kapatilir (21,41,43,59).

2.9.1.4. Crista iliaca’ dan Spongiy6z Kemik Grefi Alinmasi

Hayvan lateraline veya sternumu iizerine gelecek pozisyonda yatirilir.
Deri ensizyonuna, crista iliaca ilizerinde kranial olarak baslanir ve kalga eklemi
yakinina kadar kaudal olarak devam ettirilir. Subkutan dokular, gluteal fasia ve
yag dokular crista iliaca’ y1 a¢iga ¢ikarmak i¢in aym hat lizerinde ensize edilir.
Crista iliaca’ nin lateral kenarindaki m. gluteus medius’ un periostal orijinine
ensizyon yapilarak kas serbestlestirilir. Periost ensize edilip elevatorle
kaldinldiktan sonra kemik Korteksine pin veya dril ucuyla kiigiik bir pencere
acilir. Spongiy6z kemik, kiiret yardimiyla disariya alinir. Operasyon yarasi
rutin sekilde kapatilir (9,21,59,84).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢alisma Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dal1 Kliniginde gergeklestirildi.

Deneme materyalini degisik irk, yas ve cinsiyette, agirliklar 14 ile 27
kg arasinda degisen, saglikli 16 adet kopek olusturdu. Kopekler ¢aligmaya
alinmadan once koruyucu kuduz agilari, endo ve ektoparaziter ilag

uygulamalar gerceklestirildi.

Toplam 16 adet olgudan 8 tanesinde implant materyali olarak dogal
deniz mercam (Koral) (Resim 1,2), diger 8 tanesinde ise spongiydz otogref
kullanildi.

Operasyonlar i¢in yumusak doku operasyon seti, ortopedi seti,
ndtralizasyon plaklari, 4.5 mm c¢aplh korteks vidalari, degisik ¢apta dril uglari,
serklaj teli ve kiiret kullanildi.

Operasyon bolgesinin kapatilmasinda kaslar i¢in 2/0 numara krome

katgiit, deri i¢in ise 1 numara ipek iplik kullanilda.
3.2. Metot

Calismada kullanilan koral, distile suyla yikanarak {izerinde
bulunabilecek kirlerinden temizlendikten sonra birkag¢ giin giineste kurutuldu.
Mikroyapisina dikkat edilmeksizin, 1 cm uzunlugunda ve femur gapina uygun
sekilde kesilip bigimlendirildi. Orta kismina longitudinal olarak 1.5 mm
capinda bir delik agildi.

Big¢imlendirilmis olan koraller, tek tek paketlendikten sonra (Resim 3),
Sezyum 397 Kaynak Cihazinda 30 KGy dozundaki gamma igmnlariyla sterilize
edildi.

Rutin operasyon hazirliklarindan sonra hayvan, operasyon masasi

tizerine ¢aligilacak bacak iiste gelecek sekilde yan yatirilarak tesbit edildi.
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Anestezi, 1.5 ml/10 kg dozunda Rompun’un (Bayer, Xylazine
hydrochloride 23.32 mg/ml) intramuskiiler enjeksiyonundan 10 dakika sonra,
15 mg/kg dozunda intramuskiiler Ketalar (Parke- Davis, Ketamin hydrochlorur
50 mg/ml) enjeksiyonu ile gergeklestirildi.

Bu ¢alismada, spongiy6z kemik grefi tibia’ nin proksimal metafizinden
elde edildi.

Operasyonlar sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina ¢ok titiz bir

sekilde uyuldu.

1,2,3,4,5,6,7 ve 8 numarali olgulara koral implant, 9,10,11,12,13,14,15

ve 16 numarali olgulara ise spongiy6z otogref uygulamalan gergeklestirildi.

3.2.1. Tibia’ mn Proksimal Metafizinden Spongiyéz Kemik Grefi

Allnmasi

Spongiy6z otogref elde etmek igin, gref uygulanacak femur’ un
bulundugu bacaktaki tibia se¢ildi. Deri ensizyonu, tuberositas tibia diizeyinden
crista tibialis’in distal sinirina kadar siirdiiriildii. Deri ve subkutan doku ekarte
edildikten sonra periost 2-3 cm uzunlugunda bir ensizyon yapilarak kaldirildi.
Kemik korteksi 5 numara Steinman pin yardimiyla delindi. Spongiy6z kemik
grefi, kortekste agilan pencereden sokulan bir kiiret yardimiyla digariya alindi
(Resim 4). Operasyon yaras: rutin sekilde kapatilda.

3.2.2. Femur’ un Aqga Cikanlmasi ve Diyafizer Ostektomi

Yapilmasi

Deri ensizyonu, trochanter major diizeyinden baslayip patella diizeyine
kadar uzanan, kemik diyafizinin kraniolateral kenar1 boyunca yapildi (Resim
5,6). Subkutan yag dokusu ve superfisial fasia, deri ensizyonu altindan aym
sekilde ensize edildi. Fascia lata’min ensizyonu, m. biceps femoris
aponevrozunun kranial kenar1 boyunca, deriye yapilan ensizyon hattinda
gergeklestirildi. Fascia lata’ nin hemen altindaki m. biceps femoris kaudale,

vastus lateralis ise kraniale c¢ekilerek femur’ un diyafizi agifa ¢ikarildi
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(Resim 7). Femur’ un kaudaline yapismug olan adduktor kaslar ostektomi
bolgesinden subperiostal olarak ayrildi. Kemik diyafizinden 1 cm uzunlugunda
bir boliim Gigli tel testeresi ile kesilerek (Resim 8), diyafizer segmental defekt
olusturuldu. Ostektomi swasinda meydana gelecek 1s1 nedeniyle, kemik
dokusunda olusabilecek nekroza karsi, bolgenin siirekli olarak sofuk serum

fizyolojik ile irrigasyonu yapildi.
3.2.3. Koral Implant ve Spongiyoz Otogref Uygulamalar

Kirik fragmentlerini sabitlestirmek i¢in notralizasyon plag ve 4.5 mm
¢apinda korteks vidalar1 kullanildi. Notralizasyon plaginin femura tam olarak
adapte olabilmesi i¢in plaga uygun sekilde egim verildi. Plak, femur’ daki kink
agikhig1 korunacak sekilde, kemik tutucular aracilifi ile kemige tesbit edildikten
sonra, vidalarin yerlestirilebilmesi i¢in proksimal ve distal fragmentlere
matkapla 3’ er adet 3.2 mm ¢apli vida delikleri agildi. Bu deliklere tap ile vida
yuvasi agildiktan sonra vidalar yerlestirilerek sikildi (Resim 9). Kirik agiklig
bu sekilde korunan fragmentlerin arasi (Resim 10), 8 kopekte kirik uglariyla
ylizylize gelmesine dikkat edilerek blok seklindeki koral implant ile, 8 kdpekte
ise, tibia’ min proksimal metafizinden hemen alinan spongiyoz otogrefle
dolduruldu (Resim 11,12,13).

Koral implant uygulanan biitiin olgularda, implantlar serklaj teli ile
sirkiiler tarzda baglanarak plaga tutturuldu.

Operasyon yarast bilinen rutin cerrahi kurallarla kapatildi (Resim 14).
3. 2.4. Operasyon Sonu Uygulamalar

Lokal olarak 1.000.000 IU kristal penisilin, parenteral olarak ta 5 giin
stireyle 800.000 IU prokain penisilin uygulandi.

Operasyon sonrasi gref uygulanan bacak, kalga ekleminden itibaren
PVC destekli bandaja alindi.
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Denemeye tabi tutulan kopekler 1, 2, 3 ve 6 ay siireyle goézlendi.
Radyografik kontrolleri anteroposterior pozisyonda, operasyondan hemen
sonra ve 15 giin araliklarla ger¢eklestirildi.

Deri dikisleri operasyon sonrasi 15. giinde almmarak PVC destekli
bandaj yenilendi. PVC destekli bandaj 4 hafta siireyle uygulandi. Bandajlar,
biitlin olgularda postoperatif dordiincii haftanin sonunda g¢ikartilarak bacaklar:
serbest birakild.

1., 2., 3.ve 6. aylarda koral implant ve spongiydz otogref uygulanan her
iki gruptan 2’ ger kdpek (1. ayin sonunda 1,2,9 ve 10 numarali, 2. aym sonunda
3,4,11 ve 12 numarals, 3. ayn sonunda 5,6,13 ve 14 numarali, 6. ayin sonunda
ise 7,8,15 ve 16 numarali olgular) Gtenazi edilerek implantlarin uygulandig:
femurlar1 alindi. Alinan femurlardan gref uygulanan bolgeyi igerecek sekilde
yaklagik 1.5 cm uzunlugunda bir segment ¢ikarilarak histopatolojik kontroller
icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina génderildi.

Patoloji laboratuarina gonderilen kemik materyalleri, 24 saat siireyle
%10’ luk formalinde tesbit edildikten sonra, 15 ml Nitrik asit + 10 ml %10’ luk
formalin, distile su ile 100 ml’ ye tamamlanarak elde edilen dekalsifikasyon
sivisina konuldu. Dekalsifikasyon olup olmadig: sik araliklarla kontrol edildi
ve dekalsifikasyonun olustugu kemikler c¢ikarilarak akan musluk suyunda
yikandi. Daha sonra kasetlere alinan materyaller doku takip cihazina (Shandon,
Citadel 1000) konularak rutin takibe alindi. Takip sonras1 kasetlerden ¢ikarilan
materyaller parafinle bloklandi ve kizakli mikrotomla (Reichert-Jung,
Histoslide 2000) kesildi. Lamlar iizerine alinan kesitler, parafinin giderilmesi
igin ksilolden ve ardindan %70 ile absolii arasinda degisen alkol serilerinden
gecirildi. Parafini giderilen biitiin kesitlere Hematoksilen ve Eosin boyasi
yapilarak 11k mikroskobunda (Olympus BX 50) degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmadaki bulgular; greflere ait bulgular, operasyon sirasindaki
gozlemlere ait bulgular, klinik kontrol bulgulari, radyografik kontrol bulgulari,
makroskopik ve histopatolojik kontrol bulgular1 olmak {izere 5 boliim altinda

incelendi.
4.1. Greflere Ait Bulgular
4.1.1. Koral Implantlara Ait Bulgular

Yaptirilan incelemelerde implant olarak kullanilan dogal koralin,
Madreporaria takimina ait Madracis sp. oldugu belirlendi. Koral 6rneklerin por
caplarinin 400-800 pm arasinda oldugu saptandi. Koral &rneklerin yapilan
analizlerinde, %98 oraninda inorganik ve %2 oraninda organik maddeye

rastlanirken, protein varlig1 belirlenemedi.

Koral 6rneklerin XRD (X-ray diffraction) analizlerinde Orneklerin
aragonit (Kalsiyum karbonat - CaCQj3) yapisinda oldugu belirlendi.

Koral bloklari, dental frez kullamlarak gok kisa bir siire igerisinde ve
kolaylikla sekillendirildi.

Hazirlanan korallerden alinan 6rneklerin bakteriyoloji laboratuarinda

sterilizasyon kontrolii yaptirildi ve sterilizasyonun gergeklestigi saptandi.
4.1.2. Spongiydz Otogreflere Ait Bulgular

Femurda olugturulan 1 cm’ lik diyafizer segmental defekti doldurmak
i¢in alinan spongiy6z otogref miktar1 genellikle yeterli oldu. Ancak alman gref

pargalarinin genellikle kiigiik ve pargali olduklar1 gézlendi.

Koral implant uygulamalarinda, operasyon siiresinin spongiydz otogref

uygulamalarina gére daha kisa oldugu belirlendi.
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4.2. Klinik Kontrol Bulgulan

Operasyon sonrasi, anesteziden uyanan hayvanlarin hepsi, operasyon
uygulanan bacaklarim1 bandaj destegiyle hafifce Kkullanarak yiiriimeye
bagladilar.

Deneme hayvanlarinin ilgili bacaklar1 4 hafta boyunca PVC destekli
bandajda tutuldugu i¢in, bu siire igerisinde olgularin bacak fonksiyonlar1 2
hafta araliklarla yapilan bandaj degisimlerinde gozlenebildi.

Olgularla ilgili 6zet bilgiler tablo 1 ve tablo 2’ de verilmistir.

4.2.1. Koral Implant Uygulanan Olgularin Klinik Kontrol
Bulgulan (1,2,3,4,5,6,7 ve 8 numaral: olgular)

Koral implant uygulanan olgularin yapilan incelemelerinde,
operasyonu izleyen 15. giiniin sonunda, 7 numarali olgunun ayafmi yere
hafifge bastif1 gozlenirken, diger olgularin ise ayaklarim yere basmadiklari ve

bacaklarim siirekli olarak askida tuttuklari gzlendi.

1. aym sonundaki degerlendirmelerde, 7 numarali olgunun ayagini
normal, 5 numarali olgunun ise normale yakin kullandigi gozlendi. Koral
implant uygulanan diger olgularmm hafiften ileri dereceye kadar degisen
derecelerde topalladiklar1 gézlendi. (1 aylik gozlem siiresi sonunda 1 ve 2

numaral olgular 6tenazi edildiler).

2 aylik degerlendirmelerde, 5, 7 ve 8 numarali olgularin bacaklarim
normal olarak kullandiklari, koral implant uygulanan 3,4 ve 6 numarali
olgularin ise hafiften ileri dereceye kadar degisen sekilde topalladiklar
saptandi. (2 aylik gozlem siiresi sonunda 3 ve 4 numarali olgular 6tenazi
edildiler).

3 aylik siireyi dolduran 5, 7 ve 8 numarali olgular bacaklarini normal
olarak kullanabilirken, 6 numarali olguda ¢ok hafif bir topallik belirlendi. (3

aylik gbzlem siiresi sonunda 5 ve 6 numarali olgular 6tenazi edildiler).
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4, 5 ve 6 aylik degerlendirmelerde 7 ve 8 numarali olgular bacaklarin
normal olarak kullanabiliyorlardi. (6 aylik gozlem siiresi sonunda 7 ve 8

numarali olgular 6tenazi edildiler).

4.2.2. Spongiyoz Otogref Uygulanan Olgularmm Klinik Kontrol
Bulgulan (9,10,11,12,13,14,15 ve 16 numarali olgular)

Postoperatif 15. giindeki degerlendirmelerde, spongiydz otogref
uygulanan biitiin olgularin ayaklarmni yere basamadiklar ve askida tuttuklari

gozlendi.

1 aylik siire sonunda, spongiy6z otogref uygulanan biitiin olgularda
hafiften ileri dereceye kadar degisen topalliklar gozlendi. (1 aylik gézlem

siiresi sonunda 9 ve 10 numarali olgular 6tenazi edildiler).

2 aylik degerlendirmede, 16 numaral olgu bacagm normale yakin
olarak kullanirken, diger olgularda ise hafiften ileri dereceye kadar degisen
derecelerde topallik saptandi. (2 aylik g6zlem siiresi sonunda 11 ve 12 numarali

‘olgular 6tenazi edildiler).

3. aymn sonundaki degerlendirmelerde, 16 numarali olgunun yiiriiyiisii
normaldi. 13, 14 ve 15 numarali olgularin ise hafif dereceli topalladiklan
g6zlendi. (3 aylik gbzlem siiresi sonunda 13 ve 14 numarali olgular Gtenazi
edildiler).

4 ve 5 aylik degerlendirmelerde, 16 numarali olgu tamamen normal

yiiriiyordu. 15 numarali olgunun ise ¢ok hafif topalladig: belirlendi.

6 aylik degerlendirmelerde ise, 15 ve 16 numarali her iki olgunun
yiiriiyiisleri normaldi. (6 aylik gbzlem siiresi sonunda 15 ve 16 numarah olgular

Otenazi edildiler).

Biitin bu klinik gozlemlerin sonunda, koral implant uygulanan
olgularin ilgili ayaklarii spongiy6z otogref uygulanan olgulara gore daha
erken yere basmaya ve viicut agirliklarm ilgili bacaklarma daha erken

yiiklemeye bagladiklar: saptandi.
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9,13 ve 14 numarali olgularda, spongiyoz otogref alinan tibianin
proksimal metafizer bolgesinde 6dem ve serum birikimi saptanirken, diger

olgularda operasyon yaralarina iligkin bir komplikasyon belirlenmedi.
4.3. Radyografik Kontrol Bulgular

Bu ¢alismada operasyona alinan olgularin, operasyondan hemen sonra
ve bu siireci izleyen her 15 giinde bir defa olmak iizere anteroposterior
pozisyonda radyografileri alindi. Elde edilen sonuglar, kullamilan gref
materyallerine gére 2 grup altinda degerlendirildi.

43.1. Koral implant Uygulanan Olgularm Radyografik
Goriiniimii

Operasyondan hemen sonra alinan radyografilerde, biitiin olgularda
femur diyafizindeki defekte yerlestirilen koral blok belirgindi. Koralin iskelet

yapisi (intrinsik koral yapisi) acikga g6zlenebiliyordu. Koral implantin ve kirik
fragment uglarinin biitiin olgularda yiizyiize geldigi belirlendi (Resim 15).

Bir aylik siire sonunda, biitiin olgularda, koral implantlarin uglarindan
itibaren baglayan bir rezorpsiyon go6zlenirken, koralin iskelet yapisinn
belirlenebildigi dikkati ¢ekti (Resim 16).

Olgularmn iki aylik siire sonunda yapilan radyografik incelemelerinde,
koral implantin iskelet yapisinin yer yer belirgin oldugu, ancak implantin
rezorpsiyonunun giderek arttifn ve implantin yogunlugunun implantasyonun

hemen sonrasina gore azaldig: saptandi (Resim 17).

U¢ aylik siireyi tamamlayan olgularda, koralin rezorpsiyonunun
baslangigtan itibaren daha ilerleyici bir gekilde arttifi, implanttaki yogunlugun
giderek azaldifn ve medullar kanalin sahip oldugu azalan radyolusent bir
kontrast yapisina ulastif1 gozlendi (Resim 18).

Dért ve bes aylik siire sonunda, koral implantin yogunlugunun azaldig
ve koralin iskelet yapisinin belirlenemedigi saptandi (Resim 19,20).
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Alt1 aylik siireyi tamamlayan 7 ve 8 numarali olgularda, bu siire
sonunda koral implantin yogunlugunun olduk¢a azaldifi, ancak implantin

tamamen rezorbe edilmedigi gbzlendi (Resim 21).

Bu bulgularin sonucunda, koral implant uygulanan olgularda
rezorpsiyonun 1. aydan itibaren bagladifn ve progresif olarak devam ettigi
g6zlendi. Koral implantin radyodens yogunlugunun zaman gegtikce azaldigi ve
azalan radyolusent kontrasta doniistigii goézlenirken, higcbir olguda tam

rezorpsiyon saptanmadi.

Koral implant uygulanan olgularin higbirinde implantlarda yer
degistirme, catlak ve kirikk gozlenmedi. Ancak koral implant uygulanan
olgularin alinan radyografilerinde implantlarin orta kisimlarna longitudinal
olarak agilan deliklere denk gelen kisimlarin, implantin diger kisimlarina goére

radyolusent bir goriiniim verdigi belirlendi.

4.3.2. Spongiyoz Otogref Uygulanan Olgularin Radyografik
Goriiniimii
Olgularin operasyondan hemen sonra alinan radyografilerinde, femur

diyafizindeki defekte yerlestirilen spongiy6z otogrefin medullar kanaldaki gibi
azalan radyolusent bir kontrastta oldugu agik¢a gozlendi (Resim 22).

Bir aylik siire sonunda, olgularda kallus olusumunun basladigi
belirlendi. Kirik fragmentleri belirgin bir sekilde goriiliiyordu (Resim 23).

Iki ve ii¢ aylik siireyi tamamlayan olgularda, zaman igerisinde kemik
defektine yerlestirilen spongiy6z otogrefin yogunlugunda artis gozlendi. Bu
siiregte kallus olusumunun rahatlikla gériildiigii dikkati ¢ekti (Resim 24, 25).

Dort aylik siire sonunda, 15 ve 16 numarali olgularda, kemik
defektinin dolduruldugu, bélgenin radyodens bir kontrasta ulastifi, ancak

medullar kanalin olusmadig1 gézlendi  (Resim 26).

Bes aylik siire sonunda, 16 numarali olguda kemik biitiinlti3ii saglandi.
Medullar kanal olugmaya basladi, ancak tamamlanmadi. Segmental defekt
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bolgesinde korteksin sekillenmeye bagladifi dikkati ¢ekti (Resim 27). 15
numaral1 olguda ise kallus olusumunda artis gézlendi ancak tamamlanmadi ve

medullar kanal olugmadi.

Altt aylik sire sonunda, 16 numarali olguda kemik biitiinliigii
saglanarak normal kemik dansitesine ulasti. Yeni olusan korteks segmental
defekt bolgesinde normale oranla daha kalindi (Resim 28). 15 numarali olguda
ise gref bolgesinde kemik biitiinliigli saglandi, ancak gref blgesinin kalmligy,

kemigin normal ¢apina ulagmadi.
4.4. Makroskopik ve Histopatolojik Kontrol Bulgular:
4.4.1. Makroskopik Kontrol Bulgular

4.41.1. Koral Implant Uygulanan Olgularin Makroskopik

Goriiniimii

1., 2. ve 3. ayin1 tamamlayan biitiin olgularin (1,2,3,4,5 ve 6 numarali
olgular) 6tenaziden sonra alman femurlarmin makroskobik incelemelerinde,
koral implantlarin zamanla orantili olarak giderek artan bir sekilde rezorbe
edilerek kiiciildiigli saptandi. Plakalar cikarildiktan sonra, 1., 2. ve 3. ayini
tamamlayan bu olgularin higbirinde ¢ok diizgiin bir kallus sekillenmesinin

yeterince saglanamadif gézlendi.

Alt1 ayin sonunda 7 ve 8 numarali olgularda, 6tenaziden sonra yapilan
makroskopik kontrollerde koral implantlar olduk¢a azaldi, ancak yine de
makroskobik olarak ¢ok kiiglik bir alanda gozlenebildi. Her iki olguda da
birlesmenin saglandig belirlendi (Resim 29).

4.4.1.2. Spongiyéz Otogref Uygulanan Olgularin Makroskopik

Goriiniimii

1., 2. ve 3. aymm tamamlayan biitiin olgularm (9,10,11,12,13 ve 14
numarali olgular) o&tenaziden sonra alman femurlarimin makroskobik
incelemelerinde, olusturulan defektler zamanla dolduruldu, ancak bu olgularin

higbirinde defektler tamamen kapanmadi ve birlesme yeterince saglanamadi.
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6. ayim tamamlayan 15 ve 16 numarali olgularda, kallus olusumu
saglandi. 15 numarali olguda, defekt bolgesi dolduruldu, ancak kemik bu
bolgede normal kalinhigina erisemedi. 16 numarali olguda ise, defekt tamamen
kapandi, defekt bélgesi normal kemik kalinlifina ulagts. 15 ve 16 numaralt her
iki olguda da kemik biitiinlizii saglandi, distal ve proksimal fragmentler birbiri
ile sik1 kaynamus oldugu ve kallus sekillendigi goriildii (Resim 30).

Koral implant ve spongiy6z otogref uygulanan her iki grupta da,
caligmanin yapildig: iiniversitede Instron cihazinin bulunmamasi nedeniyle

biyomekanik testler gergeklegtirilemedi.
4.4.2. Histopatolojik Kontrol Bulgulan

4.4.2.1. Koral Implant Uygulanan Olgulann Histopatolojik

Goriiniimii

Bir aylik olgularda (1 ve 2 numaral1 olgular), koral implant ile olgun
kemik alanlar1 yani sira, enflamatuar reaksiyon ve fibrozis geligimi belirgindi.
Koral implantlarin gevresinde kiigiik odaklar halinde yeni kemik olusumunun

basladig1 g6zlendi (Resim 31).

Iki aylik olgularda (3 ve 4 numarali olgular), koral implant artig1 ve
cevresinde yeni olusmus kemik dokusu ile genis enflamatuar reaksiyon ve

fibrozis alanlar1 bulunuyordu (Resim 32).

Ug aylik olgularda (5 ve 6 numaral olgﬁlar), koral implant artif1 ve
cevresinde yeni olusmus kemik dokusu ile genis fibrozis alanlar1 ve arada
enflamatuar reaksiyon odaklar1 goriildii. Yeni olugsmus kemik alanlarmmn
genislemis oldugu ve periferik alanlarda olgunlagsmaya bagsladigs, ayrica kemik
iligi alanlarinin olustugu saptandi (Resim 33).

Alt1 aylik olgularda (7 ve 8 numarali olgular), koral implant artigmnm
¢ok azalmasiyla birlikte bulundugu belirlendi. Genig alanlar halinde, yeni

olusmus kemik dokusu ve ilik dokusu da i¢eren olgunlagmis kemik alanlari ile
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az miktarda fibr6z doku ve minimal enflamatuar odaklarin bulundugu goriildii
(Resim 34).

4.4.2.2. Spongiyoz Otogref Uygulanan Olgularnin Histopatolojik
Goriinilimii
1 aylik olgularda (9 ve 10 numarali olgular), gref g¢evresinde

enflamatuar reaksiyon ve genis fibr6zis alanlari ile bu alanlara komsu yeni

kemik olugumu belirlendi (Resim 35).

2 aylik olgularda (11 ve 12 numaral olgular), genis fibrozis alanlarinin
bulundugu, enflamatuar reaksiyonun azaldig1 ve yeni kemik olusumunun arttif
dikkati gekti (Resim 36).

3 aylik olgularda (13 ve 14 numarali olgular), fibr6zis alanlarmnin
azaldigi, enflamatuar reaksiyonun minimal oldufu, yeni olusan kemik
dokusunun her iki uctan ilerleyerek yer yer birlestigi gozlendi. Cogu alanda
aralarinda ¢ok az fibrézis bulundu ve bu fibrozis alani igerisinde kiiciik sekestre

kemik pargaciklarina rastlandi (Resim 37).

6 aylik olgularda (15 ve 16 numarali olgular), yeni olusan kemik
dokusu hemen tiimiiyle olgun kemik goriiniimiinde idi ve kemik iligi dokusu
olusmustu. Fibrozis ve enflamatuar reaksiyonun hemen tiimiiyle ortadan
kalktig1 gozlendi (Resim 38).

Koral implant ve spongiyoz otogref uygulanan olgulardan elde edilen
histopatolojik bulgularin sonucunda, koral implantlarin yabanci cisim
reaksiyonu olugturmadifi, koral implantlarin gegen zamanla iligkili olarak
giderek artan bir rezorpsiyonun olustugu, rezorpsiyonun 1 aylik gruplardan
itibaren goriilmeye bagladifi saptandi. Koralin, yeni kemik olusumunu
sagladif1 belirlenirken, spongiy6z otogrefe gére daha yogun nétrofil ve
mononiikleer hiicre reaksiyonu ve daha bol fibr6z doku olusturdugu gozlendi.
Ayrica koral implant uygulanan olgularda kemiklesmenin daha yavag ve daha

uzun siireli oldugu saptandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Veteriner ortopedinin 6nemli bir sorunu olan kemik defektleri,
psddoartroz ve iyilesmeyen kiriklar gibi olgularin sagaltimlarn iizerinde bir ¢cok
caligma yapilmustir. Bu sorunlarin Oniine gecebilmek icin otogrefler siklikla
kullamlmgtir (13,24,35,39,40,44,51). Otogreflere alternatif olarak allogref
uygulamalan da gergeklestirilmistir (12,48,96). Kullanilan bu kemik greflerinin
. osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak iizere 3 ana
fonksiyonundan yararlanilmasi amaclanmaktadir (16,22,53,84,85). Ancak
otogreflerin alindif1 yerde olusabilen komplikasyonlar, anestezi siiresinin
uzamasi veya almnan grefin yetersiz olmasi, hastayr olumsuz y&nde
etkilemektedir. Allogreflerde ise grefin reddi ve hastalik transferi s6z konusu
olabilmektedir. Bu tiir olumsuz durumlar1 ortadan kaldirmak igin, kemik
greflerinin yerini alabilecek koral benzeri implantlarin kullanimn ile ilgili
caligmalara agirlik verilmeye baglanmustir (3,6,25,60,61,70,78).

Bircok aragtirmaci (27,34,37,67,68,79), Madreporaria takimina ait
korallerden elde edilen gref materyallerini, kemik defektlerini doldurmak igin

kullanmaglardir.

Bu caligmada kullanilan ve Madreporaria takimina ait Madracis sp.
oldugu saptanan dogal deniz mereaninin (koral), kemik defektlerinde implant

olarak kullanilmaya uygun koral genusuna ait oldugu belirlendi.

Bucholz ve ark. (10), koralin longitudinal porlar: ve birbirleriyle iligkili
deliklerinin, uzun mesafede dahi kan akisim engellemedigini bildirmektedirler.
Aragtirmacilar (28,31,58,68,91), mineralize kemigin olusumu icin, implant
olarak kullanilacak koralin por ¢aplarinin en az 150 pm kadar olmasi
gerektigini, por ¢ap1 50-100 um’ den daha kii¢iik olanlara gore, por ¢ap1 200-
400 pm olan implantlarda, kemik invazyonu ve implant rezorpsiyonunun daha
fazla oldugunu belirtmiglerdir. Lateral ve longitudinal olarak birbirleriyle
iligkili por yapisina sahip olan koralin por yapisinin spongiy6z kemigin por
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yapisina benzedigi, osteon formasyonu ve fibrovaskiiler biiyiime igin bu
yapinin olumlu etkisinin bulundugu  bildirilmistir  (67,92). Gref
uygulamalarinda kullamilan ve yapay olarak elde edilen seramiklerde de

porozitenin mutlaka olugturulmas: gerektigi bildirilmektedir (42).

Bu caligmada kullanilan koralin por ¢apmin 400-800 pum arasinda
oldugu, literatiir bilgilere gére bu por gaplarina sahip koralin kemik grefi olarak
kullaniimaya uygun oldugu saptanmustir.

Kalsiyum karbonattan (CaCQ;) olusan deniz mercanlarinin, aragonit
kristal yapisinda oldugu ve kemik grefi yerine kullamildigi bildirilmigtir
(27,28,67,68,69).

Bu calismada kullanilan dogal koral’ in kristal yapisinin, yaptirilan
XRD (X-ray diffraction) analizinde, aragonitten olustufu ve bu bulgunun
literatiir verilerle uyumlu oldugu belirlendi.

Koralin mineral igeriginin, kemigin mineral igerigine ¢ok benzedigi ve
%99 inorganik, %1 oraninda da organik maddeden olustugu bildirilmektedir
(30,34,79,80,82).

Bu ¢aligmada kullanilan koral orneklerinin yapilan analizlerinde, %98
oraninda inorganik madde, %2 oraninda ise organik madde bulunurken, protein
varlifn belirlenemedi. Elde edilen bu veriler, literatiir bilgilerle benzerlik

gostermektedir.

Koralin, dental frez ve skalpelle ¢esitli boy ve hacimlerde, istenilen
sekillerde kolayca kesilebilecegi ve implantin dig hatlarinin tam ve dogru bir
sekilde diizenlenebilecegi bildirilmektedir (45,46,69,79,91). Baz1 arastiricilar
(27,28), kemik grefi yerine kullanilacak koralin, makroskobik kirlerinden
temizlendikten sonra, elmas takimlarla yiiksek devirli tornada sekillendirilerek
kullanima hazirlanabilecegini belirtmislerdir.
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* Koral implantlarin, gamma 1sinlartyla sterilize edilebilecegi gibi
otoklavda da sterilize edilebilecegi ve implantin pordz yapisinin sterilizasyonu
kolaylagtirmaya yardimci oldugu bildirilmektedir (28,46,62,63, 64,65,68).

Bu ¢aliymada, distile suyla yikanan koral olas1 kirlerinden
temizlendikten sonra birka¢ giin giineste kurutuldu. Dental frez yardimiyla
koral implantin ¢aligmada kullanilacak bigime getirilmesi kisa bir zaman ald:.
Hazirlanan koral implant bloklart gamma sterilizasyon yéntemiyle (30 KGy
dozunda) sterilize edildi. Koral implant Srneklerinden yaptirilan sterilizasyon
kontrollerinde, sterilizasyonun gergeklestigi ve belirtilen dozdaki gamma

sterilizasyon yonteminin bu uygulama i¢in uygun oldugu kanisina varildi.

Spongiy6z otogrefin, femur ve tibianin proksimal metafizi, humerusun
tuberkulum majoru ve crista iliaca’ dan alinabilecegi bildirilmigtir
(18,29,53,55,81,87).

Tibia’ dan spongiy6z otogref alnabilmesi i¢in, tibianin proksimal
medial yiiziinde 2-3 cm’ lik deri ensizyonu yapilir. Kemik acia ¢ikarildiktan
sonra kortekse delik acilir. Spongiydz kemik, kiiret aracilifiyla bu delikten
digartya alinir. Femur’ un agifa ¢ikarilmasinda ise deri ensizyonu trochanter
major’ dan baglayip patella diizeyine kadar iner. Fascia lata’ nin aymi gekilde
ensizyonundan sonra, m. biceps femoris ve vastus lateralis arasindan femur
diyafizi agiga cikarilir. Elektrikli testere veya Gigli’ nin tel testeresiyle
ostektomi gergeklestirilir (9,43,59,93,94).

Bu c¢aligmada, gerek tibiadan spongiy6z otogref alirken, gerekse
femurun agiga ¢ikarilmasi swrasinda belirtilen tekniklere uygun yontemler
izlendi ve herhangi bir komplikasyonla kargilagilmadi. Spongiy6z otogref elde
etmek icin femurda defekt olugturulan bacaktaki tibia segildi. Boylece tek PVC
destekli bandaj uygulayarak, gref uygulanan femur korunurken, tibianmn gref

alinan bolgesindeki olasi kirilmalarinda 6niine gegilmisgtir.
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Baz1 aragtirmacilar (30,72,89,90), pargali kiriklarin sagaltiminda
fikzasyon igin 6 delikli nétralizasyon plag kullanmiuglardie. Vidalardan 3
tanesini kirik agiklifimin proksimaline, diger 3 tanesini ise distaline

yerlestirmislerdir.

Bu caligmada, 6 delikli notralizasyon plag ve 6 adet 4.5 mm’ lik
kortikal vida kullamildi. Vidalarin 3 tanesi proksimal, 3 tanesi ise distal
fragmente yerlestirildi. Boylece kirik agikligim1 koruyacak fikzasyonun iyi
sekilde saglandif diistiniilmektedir.

Light ve Kanat (47), korallin hidroksiapatit implantasyonunda kemik
hiicrelerinin implant boyunca iletimi igin, implantin kemik doku ile tam olarak
yiizyiize gelmesinin gerekli oldugunu belirtmiglerdir. Ozsoy (49),
hidroksiapatit implantin periost iizerine konulmamasinin gerektigini, aksi

taktirde implantin kemikle baglant: kuramayacagini bildirmektedir.

Sartoris ve ark. (74), genel anestezi ve steril teknikler altinda 20-40 kg’
lik 8 yetigkin kdpekte tibianin proksimal metafizinde olusturduklari unilateral
1 cm’ boyutlarndaki defektleri, mikroyapisal yonelimine dikkat etmeksizin

1 cm®” litk koral implantla doldurmuslardir.

Bu galigmada, mikroyapisina dikkat edilmeksizin bigimlendirilen dogal
koral bloklari, implant uygulamasmdan hemen &nce paketinden steril bir
sekilde ¢ikarildi. Koral blok, femur diyafizindeki segmental defekt igerisine,
kemik ile yiizylize gelmesine ve kemik ile arasinda bosluk kalmamasina dikkat
edilerek yerlestirildi. Boylelikle implantasyonun kuralina uygun sekilde

gergeklestirilmesi amaglandi.

Yass1 ve uzun kemiklerden elde edilen spongiy6z otogreflerin,
cofunlukla az miktarda ve kiigiik pargaciklar halinde almabildigi
bildirilmektedir. Biiyiik miktarlara gereksinim duyuldugunda, aliman grefin
yetersiz kaldig belirtilmigtir (1,2,46). 0.7 mm’ den kiigiik spongiyéz kemik
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pargaciklarinin, yabanci cisim gibi algilanarak, ¢evredeki hiicreler tarafindan

ortadan kaldirildi31 ve osteogenezisi stimiile edemedigi bildirilmektedir (1,2).

Bu caligmada, tibianin proksimal metafizinden almnan spongiydz
otogrefler, genellikle kiigiik ve par¢ali olmalarina ragmen, femurda olugturulan
defektleri doldurmada yeterli oldu ve gref almak igin bagka verici bolgelere

gereksinim duyulmadi.

Spongiydz otogrefin daha fazla yarar saglayabilmesi ve canli
osteojenik hiicrelerin transferi igin, grefin besinsel desteginin en kisa siirede
yeniden saglanmasmin gerekli oldugu bildirilmistir (9,21,23). Yapilan bir
calismada (94), tibianin proksimal metafiz kismindan ve ala ossis iliumdan
alman spongiyoz otogrefin hemen alici bolge icine implante edildigi
bildirilmistir.

Bu c¢alismada, alman spongiy6z otogref bekletilmeden femurdaki
segmental defekt bolgesine uygulandi. Boylece gref i¢in uygun ortamin ve

gerekli besinsel destegin en kisa siirede yeniden saglandig ditsiiniilmektedir.

Bazi  aragtirmacillar  (12,47,72,75,88), otogref  uygulanan
operasyonlarda, ikinci girurjikal iglem nedeniyle operasyon siiresinin uzadigini,
buna bagli olarak anestezi zamaninin arttifini bildirmiglerdir. Anestezi

sliresinin uzamasinin hasta tizerinde risk olusturabilecegi savunulmaktadir.

Bu c¢aligmada, koral implant uygulamalarmn, spongiyéz otogref
uygulamalarina oranla daha kisa bir zaman gerektirdigi ve bununla ilgili olarak
anestezide kalma siiresinin azaldig1 saptandi. Koral implant uygulamalarinda

operasyonun daha kisa siire gerektirmesi, bir avantaj olarak degerlendirildi.

Walter ve ark. (89), yaptiklar1 bir c¢aligmada, spongiydz otogref
kullanmiglar ve operasyon sonrasi 7. haftada, kopeklerden birinde hafif
intermittans topallik bulundugunu, operasyon sonrasi 12. ayda, képegin klinik

olarak normal oldugunu belirtmiglerdir.
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Kemik grefyerine gegen koralin, diyafizer defektlerin stabilizasyonunu
saglamada otogreflerden daha fazla avantaj sagladifi, viicut agirhigim
kaldirmaya daha once baglamada olumlu roliiniin bulundugu bildirilmektedir
(75,86). Sartoris ve ark. (72), koralin biiyiik yapisal desteginden dolay: tercih
edilebilecegini savunmuglardir.

Bu caligmada, operasyon sonrasi uygulanan PVC destekli bandaj
nedeniyle, her iki grupta da ilk dort haﬁahk siire igerisinde, topallik objektif
olarak ancak 15 giin araliklarla yapilan bandaj degisimleri sirasinda
degerlendirilebildi. Her iki gruptaki hayvanlarin anesteziden uyandiktan sonra
ayaga kalkarak gezinmeye bagladiklari, ancak gézlem siiresi icerisinde koral

implant uygulanan olgularin, genellikle ilgili bacaklarinmi spongiydz otogref
uygulanan gruptaki olgulara gbre daha dnce ve daha iyi sekilde kullandiklars
gbzlendi. Bu bulgular, blok seklinde kullanilan koral implantin, spongiy6z
otogrefe gore daha fazla yapisal destek sagladigim ve viicut agirhfinin daha
Once yiiklenilmesinde yararh oldugunu diigiindiirmektedir.

Kemik d’efektlerinde koral implant kullanilan biitiin olgularda sirurjikal
yaralarin postoperatif olarak komplikasyonsuz bir gekilde iyilestigi
bildirilmistir (10,30,34,57,65,66,75).

Spongiy6z otogref alinan verici bolgede kirik olugabildigi, gref aliman

bolgede  agn, enfeksiyon ve Odem  gibi  komplikasyonlarin

(7,41,47,54,75,81,83), ozellikle bacaklarda beslenme bozukluklarinin
gozlenebilecegi bildirilmektedir (12).

Bu ¢aligmadaki biitiin olgularda, operasyon yaralar1 komplikasyonsuz
olarak iyilegirken, 9, 13 ve 14 numarali olgularda, spongiy6z otogref alman

bolgede, 6dem ve serum birikimi oldugu ve bunun spongiyéz otogref
uygulamalari i¢in bir dezavantaj oldugu diistiniilmektedir.
Aragtirmacilar (72,73,74,75,76,77), korallin hidroksiapatit implant

yerlestirilen olgularda, implantasyondan hemen sonra alinan radyografilerde,
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implantlarin iskelet yapilariin agik¢a belirlenebildigini bildirmislerdir.
Operasyon sonrast implantin ilerleyici rezorpsiyonuyla birlikte iskelet
yapisinin, zamanla belirginligini kaybettigini belirtmiglerdir. Kemik
hiicrelerinin, implant porlar1 i¢inde ilerleyici sekilde invaze oldugunu

vurgulamiglardir.

Birgok aragtirmaci (17,57,58,67,88), koral implantlarin iyi tolore
edildigini ve rezorbe oldugunu, ancak biiyiik koral pargalarinin partikiiler

olanlardan daha uzun zamanda rezorbe edilebildigini 6ne stirmiislerdir.

Guillemin ve ark. (27,28), uzun kemiklerdeki defektlerde, Holmes ve
Hagler ise (32), kopeklerin kranium defektlerinde yaptiklar: ¢alismalarda koral
implant preperatlarini kullanmuglar ve radyografik kontrollerde implantlarin
zamanla rezorbe edildigini, defektin yeni sekillenen kemikle dolduruldugunu,
ancak mineralize koral artiklarmin 18 aya kadar goriilebilecegini

bildirmiglerdir.

Bu c¢alismada, koral implant uygulanan olgularin implantasyondan
hemen sonra alinan radyografilerinde, implantlarin iskelet yapilar1 agikc¢a
gbzlenirken, bu yapilarinin (intrinsik koral yapilarinin) zamanla kayboldugu
saptandi. Radyografilerde koral implantlarin sahip oldugu yogunlugun zaman
gectikce azaldifn goézlendi. Ancak higbir olguda normal kemik kontrastinin
olusmadift  gozlendi. Izleme siiresi igerisinde koral implantlarin
rezorpsiyonunun tamamlanmamasi, kullanilan implantlarin biiyilik ve tek blok

seklinde olmasina bagland..

Kemik defektine uygun olarak, énceden hazirlanan tipa veya blok
seklindeki koral implantlarin, defektlere kolayca adapte edilebilecegi
bildirilmektedir. Implantin postoperatif olarak serbest kalmasindan sakinilmasi
ve biiyiik koral implantlarinin gevreye birkag ligatiirle tutturulmas: 6nerilmekle
birlikte, ligatiir yardinu olmadan da implantin yerine yerlestirilebilecegi
bildirilmigtir. Fibrovaskiiler dokunun implanti hizla invaze etmesinin,

implantin yerinden ¢ikmasim nleyici bir etki yaptif ileri stiriilmektedir. Yine
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de, istenirse implantin tel veya iplikle tutturulabilecegi belirtilmektedir
(27,30,67,88).

Bu c¢alismada, serklaj teli yardumiyla plaga tutturulan koral
implantlarin higbirinin yerinden ayrilmadigy gozlendi. Implantin yerinden
¢ikmamasinda, uygulanan serklaj teli 6nemli rol oynadif: i¢in fibroz doku

invazyonunun bu olayda ne kadar etkili oldugu belirlenemedi.

Bazi aragtirmacilar (72,74,88), koralin, kemik defektlerinin sirurjikal
sagaltimlarinda basariyla kullamildifini, olumsuz reaksiyonlarin ve implant
kiriklarinin  gdzlenmedigini belirtirken, Cook ve ark. (14), yaptiklar1 bir
calismada koral ile onarilan vertebra defektlerinde olgularm bazilarinda
implantlarin kirildigini bildirmiglerdir.

Bu ¢alismada, olgularin higbirinde, koral implantlarda kirilma veya
catlamalara rastlanmadi. Plaka fikzasyonunun iyi olmasi ve koral implantin
kuvvetli yapiya sahip olugunun g¢atlama ve kirilmalar1 engelledigi kanisina

varildi.

Hazirlanan Kkoral implantlarin orta kisimlarina longitudinal olarak 1.5
mm ¢apinda delik agildig1 i¢in implantlarin bu kisimlar1 diger kisimlarina gore
radyolusent bir goriinim vermektedir. Zaman gegtikge bu kisimlarin
rezorpsiyon nedeniyle daha da azalan radyolusent kontrasta doniigtiifi ve
implantlarda kirilma veya catlama goriintiisti ile karisabilecegi saptanmugtir.
Dolayisiyla radyografik degerlendirmelerde yanilgilara neden olunmamast i¢in

bu konuya dikkat edilmesinin gerekli oldugu belirlenmistir.

Wilson ve ark. (94), yaptiklann ¢aligmada, spongiydz otogref
uygulamasindan 8 hafta sonra, gref bolgesinin kenar: boyunca yeni korteksin
sekillendigini, birlesmenin greften alman spongiy6z kemik ve alici bélgedeki
korteks arasinda basladigini ileri siirmiiglerdir. Sartoris ve ark. (75), spongiydz
otogref uyguladiklar1  operasyonlarda, 3 ay sonra yeterli kaynamanin
olustugunu belirtmiglerdir. Aynm: galigmada, 48 ay inceledikleri bir olgudaki
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yeni olusan korteksin, normal kortekse gore daha kalin (yaklagik olarak iki
kat1) oldugunu, diger bir 6rnegin yeni olusan Korteksinin ise normal kalmnlikta
oldugunu bildirmislerdir.

Bu c¢aliymada, spongiy6z otogref uygulanan 8 kopekte kirik
agikligindaki kallus olusumu zamanla artti, ancak 1., 2. ve 3. aylarda higbir
olguda tam bir birlesme saglanamadi. Alt1 ay gbzlenen olgularn her ikisinde de
kemik biitiinliigti saglandi. Alti aylik siirecin sonunda yapilan radyografik
incelemede, olgularin birinde medullar kanalin sekillenmeye bagladigy ve gref
bolgesinde olusan yeni korteksin, normal korteksten daha kalin bir yapiya sahip
oldugu saptandi.

Koral implant ve spongiydz otogref uygulanan olgularin radyografik
kontrol bulgularina gore, gref uygulanan bolgedeki yeni kemik olusumunun,
her iki grupta da zamanla artan bir sekilde devam ettiéi belirlendi.

Souyris ve ark. (82,83), mandibulada koral implant uygulayip 6 ay
sonra Otenazi ettikleri olgularda, defektlerin tamamen onarildigini, kemikle
koral implantlarin smirlarinin ayrilmasinin klinik olarak miimkiin olmadigim
ve birlesmenin gergeklestigini belirtmiglerdir. Holmes (31), benzer konuda
yaptigt calismada, kopeklerin Otenazi edildikten sonra yapilan mandibular
inspeksiyonlarinda, gingivanin biitiin implantlarin {izerini kapattigini ve

fikzasyonun saglandigini bildirmektedir.

Bu ¢aligmada, koral implant ve spongiydz otogref uygulanan her iki
gruptaki olgularin gref uygulanan femurlarinin makroskopik incelemelerinde,

birlesmenin saglanmasi genel olarak ayn siire igerisinde gergeklesmistir.

Makroskopik bulgular degerlendirilirken, yeni olusan kemigin saglam
ve sert oldugu yiizde degerlerinin tespiti i¢in, kemiklerin Instron cihazi ile
biyomekanik testlere tabi tutulmasiyla daha objektif bulgular elde edilebilirdi.
Ancak c¢aligmanin  gerceklestirildigi  iiniversitede Instron cihazimnin

bulunmamasi bu testlerin gergeklestirilememesine neden olmugtur.
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Koral’ in insan ve hayvanlarda hicbir yan etki yapmadifi, herhangi
yangisel bir reaksiyon olugturmadifi veya yabanci cisim dev hiicrelerinin
goriilmesine neden olmadigi, koral implant uygulanan hastalardan higbirinde
rejeksiyon belirtilerinin goriilmedigi bildirilmektedir (31,50,56,67,72). Koral’
in nontoksik ve tamamen dokularla uyumlu bir materyal oldugu, alicinin
hiicrelerinin tam olarak implant igerisine girip organize oldugu ve normal
fizyolojik diizenin devam ettigi belirtilmistir (5,8,15,37,62).

Koral kullammminm, kemik Kkavitelerinin doldurulmasinda giivenilir
oldugu bildirilmistir. Koral kullanilan nasal deformiteli iki olguda (83), ve
kopeklerde subkutan olarak korallin hidroksiapatit kullanilan olgularda (56),
implantlarin ¢ok iyi tolore edildigi belirtilmigtir. Dogal koral’ in maksilla gibi
ince kemiklerde de kullanilabilecegi bildirilmigtir (5,15).

Bu galismada, histopatolojik incelemelerde koral implant uygulanan
olgularin higbirinde rejeksiyona iligkin belirti saptanmadi. Bu sonug, ¢aligmada
kullanilan dogal koralin dokularla uyumlu oldugunu ve kemik grefi yerine
kullanilabilecegini kanitlamaktadir.

Dogal koralin (27,28,67), ve korallin hidroksiapatit par¢aciklarinin
(32,58), kopeklerin kemiklerine implante edildiginde hiicresel aktiviteyle
rezorbe edildigi ve yerlerine konan yeni kemik formasyonunun zamanla artt1g1
bildirilmigtir. Guillemin ve ark. (27), koral implantasyonundan sonra ilk olarak
kan damarlar1 ve kemik iliginden gelen elementlerin eslik ettigi graniilasyon
dokusunun korali invaze ettigini, koralin daha sonra, koral uglariyla temasta
bulunan osteoklastlar tarafindan ilerleyici bir sekilde rezorbe edildigini ve ayni
zamanda bog bélgelerin osteoblastik aktiviteyle yeni kemikle dolduruldugunu
bildirmiglerdir. Light ve Kanat (47), koralin yikimlanmasinin kemik
yikimindan daha yavag oldugunu ve implantasyondan yillar sonra bile
radyografik, makroskobik ve mikroskobik kontrollerinde implantin izlerine
rastlanmakta oldugunu bildirmiglerdir.
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Bu ¢aligmada, histopatolojik incelemelerde koral implantin zamanla
artan bir sekilde rezorbe edildigi gorildi. Biitiin olgularda koral artiklarinin
goriildiigli, implant icerisinde, yeni kemik olusumunun zamanla artti1
saptandi. Bu bulgular, dogal koral’ in viicut igerisinde ayrigabilir bir yapida

oldugunu gostermektedir.

Koral implantlarin, ti¢ boyutlu yapilarindan dolay1 alici kemik
icerisinde kullanildiginda, kemik hiicrelerinin invazyonunu stimiile ettigi
bildirilmistir (28,32,33,34,72).

Koralin dogal osteokondiiktif bir materyal oldugu ve implantasyonun
erken evrelerinde koral implantin kenarlarinda alict kemik dokusundan
kaynaklanan direkt osteoblastik aktivitenin bagladifi Dbildirilmektedir
(17,27,36,80).

White ve Shors (91), korallin hidroksiapatit implantta, fibrovaskiiler
doku proliferasyonunun, implantasyon sonrast 1-2 hafta igerisinde
goriildiigiinii, olgun lamellar kemigin 3-6 ay icinde olustugunu bildirmislerdir.
Fibrovaskiiler dokunun kemige transformasyonunun ¢evreden merkeze dogru
olustugu, ilk olarak implant yiizeyindeki hiicrelerin kemige doniistiigii, yeni
olusan kemigin por merkezine dogru ilerledigi bildirilmistir (32,33,34,58,88).
Koral implant 6rneklerinde yeni kemik olustugu ve implantin bir tarafindan
diger tarafina uzandig bildirilmektedir (28).

Aragtirmacilar  (30,31), kopeklerin mandibulalarindaki defektlere
yerlestirilen korallin hidroksiapatit implantin zamanla artan bir gekilde yeni
kemik dokusuyla dolduruldugunu, 2., 4. ve 6. aylarda implant sahasinin zaman
igerisinde %11, %46 ve %88 oraninda rejenere kemikle doldurulduunu
gézlemlemislerdir. Rejenere kemigin 6. ayda lamellar tipe doniigtligtint, 12

aylik 6rneklerde implant yapisinin 6nemli oranda azaldigim bildirmiglerdir.
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Sartoris ve ark. (72), kopeklerde kemik rejenerasyonunda, koral
implantlarn otogreflerden daha avantajli oldugunu ancak herhangi bir

osteojenik stimiilasyon saglamadigini bildirmiglerdir.

Korallin  hidroksiapatit implant igindeki kemik, implantin
osteokondiiktif oOzelliginin bir kanitidir. Koral kemige yakin olarak
yerlestirildiginde, kemik hiicrelerinin por6z yap1 igine invaze oldugu
belirtilmigtir (91).

Bu ¢aligmada, koral implant igerisindeki yeni kemik olusumunun ilk 1
aylik gruplardan baglayarak goriilmesi, zaman icerisinde giderek artmasi ve
koralin yeni kemik olugumunu saglamasi, dogal koralin osteokondiiktif

6zelliginin bulundugunu desteklemektedir.

Ripamonti (64), koralin yumugak doku igine yerlestirildiginde
osteoindiiktif  oldugunu  savunmaktadwr. Yang wve ark. (95),
hidroksiapatit/trikalsiyumm  fosfat  seramiklerini, degisik  hayvanlarda
intramuskiiler ve subkutan olarak yerlestirmigler ve 60-90. giinlerde

implantlarda kemik formasyonunu gézlediklerini bildirmiglerdir.

Bu c¢alismada, koral implant yumusak doku igerisine
yerlestirilmediginden, koralin bu doku igerisinde nasil bir etki gosterdigi

saptanamamuigtir.

Spongiy6z otogrefin, osteogenezis’ e aktif olarak yardim etme
yetenegine sahip oldugu ve kullanimindan basarili sonuglar alindif
bildirilmektedir (4,11,48,54). Wilson ve ark. (94), spongiydz otogreflerin,
kemik defektlerine yerlestirildiginde; gref bolgesine vaskiiler graniilasyon
dokusunun 1 haftada invaze oldugunu, yeni kemigin geligsmesiyle, lokal kan
birikiminin ve yofun vaskiilarizasyonun azaldigmm, 12 haftada, defekt

onariminin yaklagik olarak tamamlandigini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada, spongiydz otogref uygulanan olgularda yeni kemik
olusumunun 1. aydan itibaren bagladifi, 2 aylik olgularda artt1fi, 3 aylik
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olgularda olusan yeni kemik dokusunun kargilikli olarak yer yer birlestigi
gbzlendi. 6 aylik olgularda, olusan bu yeni kemik dokusunun, olgun kemik
dokusu goriiniimiinde oldugu saptandi. Bu bulgular, spongiydz otogrefin yeni

kemik olusumunu sagladigini géstermektedir.

Dogal koral implantasyonuyla gergeklestirilen kranial
rekonstriiksiyonlarda  serebrospinal sivi  sizintismin  g6zlenmedigi  ve
operasyondan 1 yil sonra sonuglarin tamamen olumlu oldugu savunulmustur
(67).

Souyris ve ark. (82,83), ¢esitli denemelere ragmen otogrefin ideal bir
gref materyali oldugunu, koral implantasyonunun kemik gref uygulamasina bir
alternatif olmadigim, fakat iyi bir tamamlayici oldugunu bildirmislerdir. Birgok
aragtirmaci ise (19,27,28,38,67), koralin dogal, mineral, rezorbe edilebilir ve
osteokondiiktif bir materyal oldugunu otogref, allogref veya ksenogeflere ilging

bir alternatif olarak gosterilebilecegini ileri stirmiiglerdir.

Koral’ in, allogref ve otogreflere gore farkli avantajlar1 bulundugu, gref
elde etmek igin ikinci bir operasyona gerek olmadigi ve implant, inert tabiath
oldugundan yabanci cisim reaksiyonu olusturmadig: bildirilmigtir. Ayrica
koralin Kesilebilir yapida oldugu, aym zamanda doku sivi ve hiicrelerinin
implant igerisine yerlestiginde giiciiniin 3-4 kez arttiZ1 ve dayanikli bir materyal
oldugu belirtilmigtir (31,45,46,47,50,52,72).

Bu ¢alismada kullanilan koral implant, dogal deniz mercani ile
hazirlandi. Piyasada satilmakta olan ticari koral implant preperatlarinin oldukga
pahali oldugu gboz oniinde bulundurulursa, bu preperatlarin veteriner klinik
pratiginde kullanilmasinin ekonomik olmayacagi agik¢a anlasiimaktadir. Bu
calismadaki gibi elde edilerek kullamlan dogal koral implantlarin ekonomik
oldugu ve yaygn bir gekilde kullamlabilecegi diistiniilmektedir.

Dogal koral, kolay bulunabilir ve kolay sekillendirilebilir. Dokularla
uyumludur, rejeksiyon olugturmaz, viicut igerisinde ayrnsabilir, rezorbe
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edilebilir yapida ve osteokondiiktif bir materyaldir. Operasyon siiresinin,
spongiy6z otogref uygulamasina oranla daha kisa olmasi ve daha kisa anestezi

siiresine gereksinim duyulmasi gibi avantajlara sahiptir.

Spongiy6z otogrefler immiinolojik reaksiyon olugturmazlar. Kolay
vaskiilarize edilirler. Elde edilmeleri kolaydir, ancak yeterli miktarda elde
edilemeyebilir ve gref alinan bolgede komplikasyonlarla kargilagilabilir.

Sonu¢ olarak, kopeklerde ekstremite kemiklerindeki defektlerde;
spongiy6z otogref iyi bir gref materyali olarak kullanilabilir. Koralin ise, yeterli
miktarda spongiydz otogref alinamayan kiigiik hayvanlarda ve spongiy6z
otogrefin yetersiz kaldig1 durumlarda kullanilabilecegi kanisina varilmugtir.
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6. OZET

Maddi kayiphi femur kiriklarinda koral ve spongiydz otogref
uygulamalarinin kargilagtirilmasi1 amaciyla deneysel olarak gergeklestirilen bu
caligmada, degisik 1rk, yas, cinsiyet ve agirlikta 16 adet kdpek kullanildi.

Kopekler esit olarak 2 gruba ayrildi. Femur diyafizlerinde 1 cm
uzunlugunda blok halinde bir bosluk olusturuldu. Olusturulan bosluklar; bir
grupta dogal koral implantla, diger grupta ise spongiy6z otogrefle dolduruldu.

1, 2, 3, 6. aylarda klinik ve radyografik kontroller yapild1 ve her iki
gruptan ikiser kdpek Otenazi edildi. Gref uygulanan bolgelerin histopatolojik
kontrolleri yapildi.

Operasyon siiresi; koral implant uygulamalarinda, spongiydz otogref
uygulamalarma gore daha kisaydi. Genel olarak koral implant uygulanan
olgularin spongiy6z otogref uygulanan olgulardan daha Once yiiriidiikleri

gozlendi.

Koral implantlarda progresif rezorpsiyon ve yeni kemik olusumu 1.
aydan itibaren bagladi. Implantlarin rezorpsiyonu zaman igerisinde devam etti,
ancak 6 aylik gozlem siiresi sonunda olgularin higbirinde tam rezorpsiyon

gozlenmedi. Bununla birlikte red olayimna da rastlanmadi.

Spongiy6z otogref uygulanan olgularda 1. ayda baglayan yeni kemik
olusumu zamanla artti. Alt1 aylik g6zlem siiresi sonunda defektler tamamen

dolduruldu ve kemik biitlinliigii saglandz.

Sonug¢ olarak; spongiyoz otogref iyi bir gref materyalidir. Koral
implant uygulamalar1 ise gref materyalini elde etmek igin ikinci sirurjikal iglem
gerektirmez. Ekonomiktir, elde edilmesi ve sekillendirilmesi kolaydur.
Rejeksiyon olusturmaz. Dokularla uyumludur ve rezorbe edilebilir. Dogal koral

implantlar1 spongiy6z otogrefin yetersiz kaldig durumlarda kullanilabilir.
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7. SUMMARY

This experimentally designed study was carried out to compare coral
and cancellous autograft applications in femoral fractures with large bone

defect in 16 dogs of different breed, age, sex and weight.

The dogs were divided equaly into two groups. Segmental defect at the
lenght of 1 cm was constituted in femur diaphysis. Segmental defects were

filled with natural coral graft in one group and cancellous bone graft in another.

Clinical and radiographical evaluations were performed in the 1%, 2™,
3" and 6™ month. Two dogs in each group were euthanized. Histopathological

examination was performed in graft applicated regions.

Operation time in coral implant applications were shorter than those in
cancellous graft applications. The coral implant applicated cases generally

walked earlier than the cancellous graft applicated cases.

Progressive resorbtion and new bone formation began in coral implants
from the 1** month. Implants resorbtion continued in the course of time but
complete resorbtion was not observed in any cases at the end of 6 month

period. However, rejection was not observed in any cases.

New bone formation which started in the 1% month increased with time
in cancellous bone graft applicated cases. The defects were filled fully and

bone unity was obtained at the end of 6 month period.

In conclusion, cancellous autograft is a good graft material. On the
other hand, coral implantation does not require a second operation to obtain
graft material. The application is economical, easy to obtain and to take shape.
It does not cause rejection. It is compatible with tissues and can be resorbed.

Natural coral implants can be used in insufficient cancellous autograft cases.
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11. RESIMLER

Resim 1. Koral implant olarak kullanilan Madracis sp.

Resim 2. Koralden alinmis bir parganin gortintima.
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Resim 3. Operasyonda kullanilacak sekilde bigimlendirilmisg koral bloklar.

Resim 4. Tibiamn proksimal
metafizinden spongiyoz otogref

alinmasi.
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Resim 5. Operasyon bolgesinin

hazirlanmasi.

Resim 6. Deriye yapilan ensizyon.
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Resim 7. Femur diyafizinin

agida ¢ikartlmasi.

Resim 8. Femurda diyafizer

ostektomi yapilmast.
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Resim 9. Plagin femura

yerlestirilmesi.

Resim 10. Plagin femura
yerlestirilmesinden sonra

aradaki defektin goriiniimii.
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Resim 11. Spongiyoz
otogrefin defekte

yerlestirilmesi.

Resim 12. Spongiydz
otogrefin defekte yerlestirilmis

gorinimu.




Resim 13. Koral implantin
‘#i defekte yerlestirilmis

gOruniimii.

Resim 14. Deri ensizyon

yarasinin basit ayri dikiglerle

kapatilmig goriinimi.




Resim 15. Koral implant
uygulanan 7  numarall
olgunun operasyondan
sonraki radyografik

gorinimi.

Resim 16. 7 numarali olgunun
30 giindeki  radyografik

gorunimi.
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Resim 17. 7 numarah
olgunun  60. giindeki

radyografik goriiniimii.

Resim 18. 7 numarali olgunun
90. giindeki  radyografik

gorunima.
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Resim 19. 7 numaral
olgunun  120.  gundeki

radyografik goriinimii.

Resim 20. 7 numarali olgunun
150. giindeki  radyografik

gOrunuma.




Resim 21. 7 numaral
olgunun  180.  giindeki

radyografik goriinimii.

Resim 22. Spongiy6z otogref
uygulanan 16 numarali
olgunun operasyondan sonraki

radyografik gorinimii,




Resim 23. 16 numarali
olgunun 30. giindeki

radyografik goriinimii

Resim 24, 16  numarals
olgunun 60. glindeki

radyografik goriniimii.
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Resim 25. 16 numarals
olgunun 90 glindeki

radyografik goériinimii.

Resim  26. 16 numarali
olgunun 120. giindeki

radyografik goriinimii.




Resim 27. 16 numarali
olgunun  150.  giindeki

radyografik goriiniimii.

Resim 28. 16 numarali
olgunun 180. gundeki

radyografik goriinimii.
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Resim 29. Koral implant
uygulanan 7  numaral
olgunun femurunun 180
gin sonraki makroskopik

gorinimii.

Resim 30. Spongiyoz otogref
uygulanan 16 numarali
olgunun femurunun 180 giin
sonraki makroskopik

gorianima.
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Resim 31. Koral implant uygulamasinin 30 giin sonraki histopatolojik goriiniimii.

Koral implant artigi (c), ve reaktif kemik alanlarinin i ice oldugu ve arada

genis fibrozis alanlarinin (f) bulundugu gozlenmektedir (HE x40).

Resim 32. Koral implant uygulamasinin 60 gun sonraki histopatolojik gortiniimi. Yeni

olusmus kemikle (yk), birlikte koral implant artig; (c), gozlenmektedir (HE x40).




Resim 33. Koral implant uygulamasinin 90 gun sonraki histopatolojik gorinimi.

Koral artigiin (¢), varhgmi devam ettirdigi, kemik trabekiillerinin (1),
olgunlagmaya basladigi ve arada kemik

iligi (i), alanlarinin olustugu
gortlmektedir (HE x 40).

Resim 34. Koral implant uygulamasinin 180 gun sonraki

histopatolojik gériiniimii.
Kiigiik koral artig1 (ok),

ile birlikte kemik trabekiillerinde (t), olgunlagma ve
arada kemik iligi alanlari (i), goriilmektedir (HE x 100).




Resim 35, Spongiyoz otogref uygulamasinin 30 gun sonraki histopatolojik gériiniimii.

Ozellikle perifer bolgede fibroz doku (), ve bu dokuya komsu yeni olugsmus

kemik trabekiilleri (1), gozlenmektedir (HE x 100).

Resim 36.

Spongiy6z otogref uygulamasinin 60 giin sonraki histopatolojik gérinimii.

Fibroz doku (f), ve yeni kemik (yk), olusumu gozlenmektedir (HE x 40).
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Resim 37. Spongiy6z otogref uygulamasinin 90 glin sonraki histopatolojik gériiniimi.

Birlesmek tizere olan ve ikj uctan gelisen yeni kemik (yk), ve aralarindaki az
miktardaki fibroz doku (), gozlenmektedir (HE x 40).

Resim 38. Spongiyoz otogref uygulamasinin

180 giin sonraki histopatolojik

7
< &
gorunimii. Olgun kemik (k), ve trabekiiller arasinda gelisen genis kemik g

iligi alanlari (i), gozlenmektedir (HE x 40). 3




