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Amag: Tendon igerisine uygulanan kemik iligi aspiratinin, tendon
iyilesmesine olan etkisinin arastirilmast ve bu iyilesmeyi hizlandiran en etkin

yontemin bulunmasi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma icin 36 adet Yeni Zelanda tipi albino
tavsanin arka bacaklart kullanildi. Her iki arka bacagin ekstensor digitorum longus
tendonu proksimal yapisma yerinden disseke edildikten sonra, ayni bacak tibia
metafizinde agilan kemik tiinel icerisine tespit edildi. Gruplar tiinel igerisindeki
tendona uygulanan iglemlere gore olusturuldular. S “Kontrol” grubunda tendona
herhangi bir islem uygulanmaz iken, P “Periost” grubunda tiinel igerisindeki tendona
periost, K “Kemik iligi” grubunda ise taze kemik iligi aspirati uygulandi. Ayrica her
grup kendi igerisinde ikiye “alti ve oniki haftalik olarak™ ayrildi. Sakrifikasyon
isleminden sonra tibia ve tendonla birlikte ¢ikartilan kemik-tendon bileskesi ¢ekme

cihazina yerlestirilerek Smm/saniye hizinda ¢ekildi. Cekme islemi tendon kopana
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veya kemik-tendon bileskesinden ayrilana kadar siirdiiriildii. islem sirasinda kopma
yeri ve kopma esnasinda uygulanan enerji degerleri Newton cinsinden kaydedilerek
degerlendirildi ( Tenacity at maksimum (TAM) En yliksek dayaniklilik, Tenacity at
break (TAB) Kopma anindaki dayaniklilik, Strain at break (SAM) Kopma anindaki
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gerilim). Ayrica her gruptan elde edilen iki kemik-tendon bileskede 151k ve elektron

mikroskopik incelemeler yapildi.

Bulgular: Ilk alt1 haftalik degerlendirmede periost grubu, kontrol ve kemik
iligi gruplarindan istatiksel olarak anlamli iyilesme gosterir iken (p< 0.01, p< 0.01),
kemik iligi ile kontrol gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0.084). Oniki haftalik
gruplarin degerlendirilmesinde kemik iligi ve periost gruplar1 arasinda anlamh fark
yok iken (p=0.504), kemik iligi ve periost gruplari kontrol grubundan istatiksel
olarak anlamli iyilesme gdsterdi.(p<0.01, p=0.54 ‘“anlamli olarak yorumland1”).
Gruplarin haftalara gore kendi iclerindeki degerlendirilmelerinde ise alt1 ve oniki
haftalik periost grubunda anlamli iyilesme goriilmez iken(p=0.063) ; kemik iligi ve
kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0.001, p<0.001
“SAM”, p<0.05 “TAB”). Histolojik incelemelerde ilk alt1 haftada kontrol grubunda
diger gruplara gore daha kalin, daha az organize, ve daha gevsek fibrovaskiiler bag
dokusuna sahip ara doku gozlenir iken, 6zellikle periost grubunda ara dokunun daha
diizenli ve siki oldugu saptandi. Onikinci hafta sonunda ise kemik iligi ve periost

grubunda iyilesme siireci benzerdi.

Sonu¢: Kemik-Tendon iyilesmesinde periost ilk haftalarda en Snemli
hizlandiric1 yontem iken ilerleyen haftalarda iyilestirici hizin1 kaybetmektedir. Yeni
gelistirdigimiz taze kemik iligi uygulamasi ilk haftalarda kontrol grubu ile benzer
iyilesme gosterir iken ilerleyen haftalarda iyilesme hizi iizerinde belirgin artiga neden
olmaktadir. Oniki hafta sonunda kemik iligi ve periost gruplar1 benzer/yarisabilir

iyilesme kalitesine ulagsmiglardir.
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Anahtar kelimeler: Kemik-Tendon iyilesmesi, periost, kemik iligi

The Roles Of Periosteum And Bone Marrow On
Tendon-Bone Healing On Rabbits

ABSTRACT

Purpose: The research of the effects of intratendinoz injected bone marrow
aspirate on tendon-bone healing and the invent of the most effectiv method on

acceleration of tendon-bone healing.

Material and Method: Thirtysix albino New Zealand rabbit legs were
used. Both extensor digitorum longus tendons of the legs were dissected from to
origo of the proximal part, and then fixed intra metaphisis of the same leg tibial
tunnel. Groups were formed according to the applications of tendons intra tunnel,
with S “ Control” group no thing applied to the tendon, P “Periosteum” group was
applied periosteum and K “Bone Marrow” group was applied bone marrow aspirate.
Every group divided into two subgroups by six and twelve weeks. After sacrification

of the rabbits, the bone tendon complex put into traction machine and pulled by a 5
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mm/sc speed. Traction was applied until the tendon rupture or bone-tendon junction

seperation.
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During the process, the ruture point and the energy applied was recorded in Newton.
[Tenacity at maximum (TAM), Tenacity at break (TAB), Strain at brek (SAM)]
Altough both tendon-bone complexes was examined with light and electron

microscops.

Findings: Within the first six weeks periosteum group showed the most
statisticaly significant healing in all groups (p< 0.01, p< 0.01), On the other hand,
there were no statistical difference between bone  marrow and control
groups(p=0.084). During the twelve weeks examination, there were no significant
difference between bone marrow and periost groups (p=0.504), to the contrary, bone
marrow and periosteum groups showed statisticaly significant healing compare with
control group (p<0.01, p=0.54 “It was interpreted significantly”). For the periosteum
group within six and twelve weeks statisticaly significant healing wasn’t shown
(p=0.063), but statisticaly significant difference was shown for bone marrow and
control groups (p<0.001, p<0.001 “SAM”, p<0.05 “TAB”). Histologic examination
within the six weeks, into control group, less thicker, less organized and looser
fibrovasculer tissue was shown. The fibroz tissue was less looser and organized
especially at the periosteum group. At twelve week, the periosteum and bone marrow

group showed similar healing patterns.

Result: For the bone-tendon healing, periosteum is the most important
accelerator method within the first couple of weeks. However looses its healing
speed during the following weeks. New bone marrow application shows similar

healing with control group during the first weeks. However during the following

14



weeks its healing effect increases significantly. During twelveth week bone marrow

periosteum groups showed similar/ head-to-head healing quality.

Key words: Bone-Tendon Healing, Periosteum, Bone Marrow

GIRIS VE AMAG

Diz eklemi vucudumuzun en 6nemli eklemlerindendir. Geng niifusun yogunlugu,
trafik kazalarinin sikligi, ¢alisma ve spor alanlarinin sagliksiz kosullar1 bu eklemin

yaralanma ihtimalini arttiran en 6nemli demografik ve ¢evresel etkenlerdir.

Eklem ici 6nemli yapilardan biri olan &n capraz bag (OCB) siklikla diz
yaralanmalarindan etkilenir. Diz travmalarinda % 60-70 oraninda 6n capraz bag
yaralanmas1 goriildiigiinii belirten ¢alismalar mevcuttur (1,2,3). Bu yaralanmalar
sonucu hastalarin aktivite diizeyleri azalmakta ve Onemli ekonomik kayiplar
olmaktadir. Ayrica tedavi edilmeyen hastalarda ciddi instabilite ve buna bagl diger
diz patolojileri ile sekonder osteoartrit gelisebilmektedir. On ¢apraz bag
yaralanmalarmin 6nemli morbidite kaynagi olmasi ve ciddi ekonomik kayiplari
beraberinde getirmesi nedeniyle, diinyada ve ozellikle {ilkemizde 6nemli bir halk

saglig1 problemi olusturmaktadir.
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OCB cerrahisinin primer tamirden sentetik materyeller ile rekonstriisiyona kadar
genis bir kapsami vardir. Ancak iilkemizde ve diinyadaki en populer yaklasimlar
bone-patellar tendon-bone (K-PT-K) veya hamstring tendonlar1 ile yapilan
rekonstriiksiyonlardir. Her iki yontemin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlari
vardir. K-PT-K’in tiinel igerisinde daha kisa iyilesme siiresi ve operasyon sonrasi

rehabilitasyona daha erken baslanabilmesi en Onemli avantajidir. Erken
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rehabilitasyon refleks sempatik distrofi, kemik ve eklem kontraktiirleri ve muskiiler
atrofiler gibi olast komplikasyonlar1 azaltti§1 gibi giinlilk hayata doniis siiresi ve
ekonomik kayiplari1 azaltmaktadir. Hamstring tendonlart ile yapilan tedavilerde donor
saha morbiditesi diisiik olmasina ragmen uzun siireli kemik tiinel-tendon iyilesmesi

ve buna bagli ge¢ rehabilitasyon en 6nemli dezavantajidir (4,5).

Kemik-tendon iyilesmesini hizlandirmak amaciyla bu giine kadar pek ¢ok calisma
yapilmistir. bone morphogenetic protein-2 (BMP-2), bone morphogenetic protein-2
gen transferi, bone morphogenetic protein-7 (BMP-7), bone growth faktor karigimi
(BGF), periost, kemik 1iligi stromal hiicreleri ile yapilan g¢alismalarda iyilesme

stiresinin kisaldig1 gosterilmistir (6-15).

Literatiirde bulunan ve iyilesme siiresini kisalttigi gosterilen BMP-2, BMP-7,
BGF gibi bazi maddelerin temini olduk¢a zor ve masraflidir. Ayrica BMP-2 gen
transferi ve kemik iligi stromal hiicre transferi i¢in ileri laboratuvar teknolojisi ve
uzun siireli hiicre kiiltiirleri gerekmektedir. Ulkemiz ekonomik kosullarinda bu
yontemlerin kullanimi i¢in gerekli maddelerin ve laboratuvar alt yapisinin temini

zordur.

Bu deneysel ¢alismada daha Once yapilmis olan periost ¢alismasi, literatiirde

olmayan kemik iligi aspirat1 ve kontrol grubu ile deneysel olarak karsilastirildi.

Calismada periost literatiirde kemik-tendon iyilesmesine katkisinin gosterilmis
olmasi, kolayca temin edilebilmesi, ek masraf gerektirmemesi ve ek morbiditeye yol

agmamasi nedeniyle tercih edildi. Kemik-tendon iyilesmesi ile ilgili olarak kemik
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iligi stromal hiicre nakli daha 6nce yapilmis olmasina ragmen, kemik iligi aspirati ile
yapilan calisma yoktur. Halbuki literatiir bilgilerine dayanarak bilinmektedir ki;
kemik iligi aspiratinin kemik kaynamasina olumlu etkileri mevcuttur. Ayrica kemik
iligi stromal hiicrelerinin bulunduklar1 ortama gore fibroblast gibi hiicrelere
farklilagtiklar1 gosterilmistir. Bu literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak ek maliyet
gerektirmeyen ve morbiditeyi arttirmayacak kemik iligi aspiratinin kemik-tendon
iyilesmesine katkida bulunabilecegi diisiiniildii (11). Ozetle ¢alismani amaci ;
tilkemiz kosullarinda hastanin kendisinden rahatca temin edilebilecek ve ek maliyet
gerektirmeyen kemik iligi aspiratt ve periost ile kemik-tendon iyilesmesini

hizlandirilabileceginin gosterilmesi idi.

BULGULAR

Biyomekanik dl¢iimler Erciyes Universitesi Kocasinan Meslek Yiiksek Okulu
Tekstil Boliimii Laboratuvarinda Instron® 4411 (Instron Corp.®-Ingiltere) cekme
cihaz1 ile, Histolojik incelemeler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Ana

Bilim Dal1 laboratuarinda yapildu.
3.1. BIYOMEKANIK OLCUM SONUCLARI

Biyomekanik 6lgiimlerde kullanilan ¢ekme cihazindan Newton “Nw” biriminden

tic ayr1 deger alind1 (Tablo 1).
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Tenacity at maksimum (TAM) “En yiliksek dayaniklilik” degeri: Literatiirdeki
benzer ¢alismalarda temel veri olarak kullanilan bu deger ¢alismada temel veri olarak

kullanildi.

Tenacity at break (TAB) “Kopma anmdaki dayaniklilik” degeri: TAM’1

destekleyici veri olarak kullanildi.

Strain at break (SAM) “Kopma anindaki gerilim” degeri: TAM’1 destekleyici

veri olarak kullanildi.
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Tablo 1. Tiim gruplardan elde edilen biyomekanik veriler.

n 10 10 10

s12 ortalama 18,25070 48,7070 34,5870
standart 7,647048 24,18590 24,10519
sapma

pl2 n 8 8 8
ortalama 24,33125 65,2500 45,9350
standart 6,919309 19,24261 19,19659
sapma

k12 n 10 10 10
ortalama 25,44700 71,5390 48,6660
standart 17,023484 19,33060 19,21805
sapma

s6 n 10 10 10
ortalama 9,61470 32,2300 14,7370
standart 2,953576 9,88037 3,40414
sapma

p6 n 9 9 9
ortalama 29,51778 57,1000 27,5799
standart 11,236654 16,68764 18,42865
sapma

k6 n 10 10 10
ortalama 13,75730 35,3890 16,6920
standart 4,564518 9,31469 5,39937
sapma

Total n 57 57 57
ortalama 19,84223 51,1325 30,9214
standart 11,576807 22,07800 20,72250
sapma

Biyomekanik oOl¢limler i¢cin her grupta on materyal ile Ol¢lim yapilmasi
planlandi. Ancak P12 grubunda iki denek enfeksiyon nedeni ile kaybedildi, P6
grubundan bir 6rnek ise yumusak doku ayriminda tendonun kaza ile kesilmesinden

dolay1 ¢alismadan ¢ikartildi.

Gruplar haftalara gore kendi aralarinda varyans analizi “ANOVA” ile incelendi
alt grup karsilastirmalar1 varyanslarin homojenligine gore Sheffe ve Tamhane testi ile

yapild.
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Tablo 2. Alt1 haftalik gruplarin haftalara gore varyans analizi degerleri.

= ORT 9.61 32.23 14.74
SS 2.95 9.88 3.40

e ORT 29,51 57.10 2758
ss 11.24 16.69 18.43

e ORT 13.75 35.90 16.70
SS 4.56 9.31 5.40

F 20.980 11.427 3.765

p 0.000 0.000 0.037

Tablo 3. Oniki haftalik gruplarin haftalara gore varyans analizi degerleri.

S12 ORT 18.33 43.22 28.93
SS 8.11 17.86 17.14

P12 ORT 24.33 65.25 45.94
SS 6.92 19.25 19.20

K12 ORT 25.80 75.46 51.40
SS 18.02 15.73 18.20

F 0.930 7.867 3.729

P 0.409 0.002 0.04
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Tablo 4. Gruplarin iki ortalama arasi onemlilik degerleri.

Degisken Grup
SAM S12
P12
K12
S6
P6
K6
TAM S12
P12
K12
S6
P6
K6
TAB S12
P12
K12
S6
P6
K6

Ort
18.33
24.33
25.80
9.61
29.51
13.75
43.22
65.25
75.46
32.23
57.10
35.90
28.93
45.94
51.40
14.74
27.58
16.70

SS
8.11
6.92
18.02
2.95
11.24
4.56
17.86
19.25
15.73
9.88
16.69
9.31
17.14
19.20
18.20
3.40
18.43
5.40

F
0.930

20.980

7.867

11.427

3.729

3.765

P
0.409

<0.05°

<0.05'

<0.05°

<0.05'

<0.05*

Tablo 5. Gruplarin TAM,TAB ve SAM degerlerinin Sheffe ile alt grup

karsilastirma sonuclari.

Degisken Grup
SAM S12
S6
P12
P6
Ki2
Ko
TAM S12
S6
P12
P6
K12
K6
TAB S12
S6
P12
P6
Ki2
K6

Ort
18.33
9.62
24.33
29.52
25.80
13.77
43.22
32.23
65.25
57.10
75.46
35.39
28.94
14.74
45.94
27.58
51.40
16.70

SS
8.11
2.95
6.92
11.24
18.02
4.56
17.86
9.88
19.24
16.69
15.73
9.31
17.14
3.40
19.20
18.43
18.20
5.40

3.182

1.127

2.048

1.683

1.127

2.048

2.442

2.010

5.509

<0.05

0.277

0.056

0.111

0.277

0.056

<0.05

0.364

<0.05
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Alt1 haftalik S6 grubunda test edilen on tendondan dokuz tanesi kemik-tendon
bileskesinden, bir tanesi tendon gdvdesinden koptu (%10 basar1). P6 grubundaki
dokuz tendondan sekiz tanesi tendon govdesinden, bir tanesi kemik-tendon
bileskesinden koptu (%89 basar1). K6 grubundaki on tendondan sekiz tanesi kemik-

tendon bileskesinden, iki tanesi tendon govdesinden koptu (%20 basari).

Alt1 haftalik gruplar igersinde en yiiksek ortalama TAM degeri 57.1 Nw ile P6
grubunda iken, bu deger K6 grubunda 35.38 Nw, S6 grubunda 32.23 Nw idi. Gruplar
kendi aralarinda ANOVA “varyans analizi” ile karsilastirildiginda TAM, SAM ve
TAB degerlerinde istatiksel anlamli fark bulundu (TAM: p<0.001, TAB: p<0.05,
SAM: p<0.001). TAB degeri agisindan Tamhane testi ile alt grup karsilastirmasi
yapildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P6-S6: p=0.199, P6-K6:
p=0.321, K6-S6: p=0.723). TAM degerlerinin Sheffe ile yapilan alt grup
karsilagtirmasinda S6 grubu ile K6 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmaz iken (p=0.084), P6 grubu ile arasinda anlamli fark vardi (p<0.01). Ayni
sekilde P6 grubu ile K6 grubu arasinda da anlaml fark bulundu (p<0.01). Ozetle; ilk
alt1 haftalik kaynamaya bakildiginda periost grubu diger iki gruptan istatiksel olarak
anlamli daha iyi kaynama gosterir iken, kemik iligi ve kontrol grubu arasinda anlamli

fark bulunamadi (Tablo 2).

Oniki haftalik gruplardan S12 grubunda test edilen on tendondan sekiz tanesi
tendon govdesinden kopar iken iki tanesi tendon-kemik bileskesinden koptu (%80
basar1). P12 grubundaki sekiz tendon ve K12 grubundaki on tendon tendon
gbovdelerinden koptu (%100 basart).

Oniki haftalik gruplardan en yliksek ortalama TAM degerine 71.53 Nw ile K12
grubu sahipti. Bu deger P12 grubunda 65.25 Nw, S12 Nw grubunda 48.70 olarak
bulundu. Bu gruplarin kendi aralarinda ANOVA ile karsilastirilmalarinda SAM
degeri yoniinden istatiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken (p=0.409), TAM
(p<0.01) ve TAB (p<0.05) degerinde anlaml fark bulundu. Sheffe ile yapilan alt
grup karsilastirmalarinda; S12 ile K12 gruplar1 arasinda TAM ve TAB degeri
yoniinden istatiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.05). K12
grubu ile P12 gruplar1 arasinda TAM (p=0.501) ve TAB (p=0.826) degerlerinde
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4). P12 ile S12°nin TAM degeri icin

Sheffe ile yapilan alt grup karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark
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bulunmamasina ragmen (p=0.54) p degerinin anlaml diizeye yakinligi, ¢alismanin
deneysel olmasi ve denek sayisinin az olmasi nedeni ile klinik olarak anlamli kabul
edildi. Sonu¢ olarak oniki haftalik gruplarda K12 grubu ile P12 grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen her iki grup S12 grubundan

istatiksel olarak anlamli daha iyi kaynama gosterdi (Tablo 3).

Kontrol, periost ve kemik iligi gruplarinin alt1 ve oniki haftalik sonuglar1 kendi
aralarindaki anlamliliklar1 student t “iki ortalama arasindaki Onemlilik testi” ile

incelendi (tablo 4).

Kontrol grubunun ¢ekme testlerinde altinci haftada %10 basarili sonug alinir iken
onikinci haftada %80 basarili sonug¢ alindi. S6’da ortalama TAM degeri 32.23 Nw
iken S12°de bu deger yaklasik %50 artarak 48.70 Nw’a ulasti. Ancak bu artisa
ragmen student t testinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bunun iizerine
destekleyici degerlerin anlamliliklar1 incelendi ve SAM degerinde (p<0.001) ve TAB
degerinde (p<0.05) anlamli fark bulundu. Bu bulgular 1s18inda TAM degerinde
istatiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen destekleyici p degerlerlerin ileri
derece anlamliliklar1 ile S6 ile S12 arasinda anlamli fark ydniinde yorumlandi. Ozetle;
kontrol grubu oniki haftalik siirede tiim zamana dengeli sekilde yayilan kaynama
gostermistir. Bu grupta belli bir zaman araliginda daha hizli kaynama goézlenmemistir

(Tablo 5).

Periost kullanilan deneklerin alt1 ve oniki haftalik sonuglar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda ¢ekme testlerinde altinci haftada %89 basarili sonug alinir iken,
onikinci haftada %100 basarili sonu¢ elde edildi. TAM degeri ortalamasi altinci
haftada 57.1 Nw iken, onikinci haftada bu deger %14.3 artarak ortalama 65.25 Nw’a
ulasmustir. ki ortalamanin istatiksel karsilastirmasinda anlamli fark bulunmamustir.
(p=0.063). Destekleyici degerlerde de anlamli fark yoktur. (SAM: p=0.277, TAB:
p=0.063). Ozetle; periost grubunda ilk alt1 haftalik kaynamadan sonra ikinci alt1
haftalik donemde istatiksel olarak anlamli derecede hizli kaynama goriilmemistir

(Tablo 5).

Kemik iligi kullanilan deneklerin altinct ve onikinci hafta sonuglar kendi
aralarinda karsilastirildiginda alt1 haftalik ¢ekme testlerinde %20 basarili sonug alinir

iken onikinci haftadaki c¢ekme testi basarisi %100 olarak gerceklesti. TAM
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ortalamalarina bakildiginda altinci haftada ortalama deger 35.39 Nw iken bu onikinci
haftada %102 artarak ortalama 71.54 Nw olarak gerceklesti. Ortalamalar arasindaki
istatiksel farka bakildiginda iki deger arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). Destekleyici degerlerden TAB’da da anlamli fark bulundu (p<0.001).
Yapilan dlgiimler ve istatiksel hesaplamalar gostermektedir ki; kemik iligi uygulanan
gruplarda ilk alt1 haftada goriilen kaynama ile ikinci alt1 haftada goriilen kaynamalar
arasinda ikinci alt1 hafta lehine istatiksel olarak anlamli fark vardir. Diger bir deyisle

altinc1 haftadan sonra iyilesmede belirgin bir hizlanma s6z konusudur (Tablo 5).
3.2.HISTOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Kontrol ve deney gruplarindan altinci ve onikinci haftalarda elde edilen
tendon Ornekleri, yerlestirildikleri kemik tiinel i¢inde, tendonun iyilesme siirecini
gosteren parametreler igin 151k ve transmisyon elektron mikroskobu diizeyinde
incelendi. Histolojik olarak tendonun iyilesmesi, trabekiiler/spongiy6z kemigin
tendon-kemik ara yiiziindeki fibroz bag dokusunun icine ve oradan da tendona
ylriimesiyle gerceklesmektedir. Ara yliziin kemiklesmesinin tamamlanmasiyla
tendonun ¢evresindeki kemik dokusuyla biitiinlesmesi beklenmektedir. Buradan
hareketle, ara yiizdeki kollagen fibrillerin diizen ve devamliligr ile ilgili 151k
mikroskobu diizeyindeki skorlama sonuglart ham veri olarak tablo 6’da
gosterilmistir. Tendon-kemik birleskesinin stabilitesi temelde, ara ylizde olusan
kemigin miktari, mineralizasyonu ve olgunlagsmasi ile dogru orantili olarak artar.
Bunun i¢in kollagen fibril oriyantasyonu, hiicresel bilesenlerle beraber ultrastriiktiirel

diizeyde de degerlendirilmistir.

Altinct haftanin sonunda kontrol grubunda kemik-tendon ara yiiziindeki siki,
fibrovaskiiler bag dokusunun kalinliginin periost ve kemik iligi gruplarina gore daha
kalin ve goreceli olarak daha az organize oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 18). Kollagen
fibrillerin bu donemde ¢ogunlukla tendon-kemik aksina paralel dizilmekle birlikte
ozellikle periost ve kemik iligi gruplarinda dik yerlesimli olanlarinin da (Sharpey
liflerine benzer bigimde) varlig1 dikkati ¢ekti. Elektron mikroskop diizeyinde yapilan
incelemede, tendon-kemik arasindaki fibrovaskiiler bag dokusunun altinci haftanin
sonunda kontrol grubunda periost ve kemik iligi uygulanan gruplara goére daha

gevsek diizenlendigi izlendi. Ozellilke periost grubunda bu donemde ara dokunun
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diger gruplara gore daha siki ve diizenli bir goriinlim kazanmakta oldugu; kollagen

fibril demetlerinin belli bir yone dogru oriyante oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 20).

On ikinci haftanin sonunda tiim gruplarda kemik-tendon arasindaki fibroz bag
dokusunun ileri derecede incelerek reorganize oldugu, kollagen fibrillerin yeniden
yapilanarak daha dik konum aldiklar1 ve tendona sikica tutunduklari izlendi. Kemik
iligi ve periost gruplarinda kemigin tendonun i¢ine dogru biiylimesi ve yeniden
yapilanmasi siirecinin kontrol grubuna gore daha hizli gelistigi ve aradaki bag
dokusunun iyice inceldigi gozlendi (Sekil 19). Periost gruplarinda alti ve onikinci
haftalarin sonunda kemik trabekiillerinin tendonla daha iyi biitlinlestigi saptandi Bu
grupta kalin kemik trabekiilleri, aktif osteoblast ve rezorptif osteoklastlariyla yeniden
yapilanma siirecinde diger gruplara gore daha ileri evrede izlendi. Diger yandan
kemik iligi enjekte edilen grupta da onikinci haftanin sonunda Periost grubuyla
benzer/yarigabilir tendon iyilesme paterni saptandi. Ancak enjeksiyon alaninda iligin
persiste ettigi bolgelerde kemikle integrasyon onlendiginden; olumlu etki minimal
diizeydeydi. ince yap1 diizeyinde yapilan incelemede, on ikinci haftanin sonunda tiim
gruplarda iyice incelen ara dokuda kemige hem paralel, hem de dik yonde seyreden
¢ok hizli bir kollagen fibril sentezinin varligi dikkati ¢ekti (Sekil 20). Bu donemde
Ozellikle periost grubunda tendonun ¢ok yakin komsulugunda, oldukc¢a yogun,
demetler halinde diizenlenmis, komsu kemik ylizeyine adeta yapisik ve oldukga
kompakt kollagen fibrillerin varlig1 izlendi. Bu grupta tendon dokusunun deneklerin
biiylik bir boliimiinde pek c¢ok bolgede kemik tiinelle dogrudan temasta oldugu
saptandi. Kemik 1iligi uygulanan grupta da temas alanlarimin varhigi izlenmis

olmasina ragmen; iligin varligini stirdiirdiigti bolgelerde ara doku varligini stirdiirdii.

fleri dénemlerde iligin rezorbe olarak potansiyel stimiilan etkiyle kemigin
yapim ve yeniden yapilanmasini uyarmasi beklenmektedir. Her iki deney grubunda
kemik-tendon ara yiiziinde kikirdak adalarmin varligi saptandi. Kemik iligi
uygulanan grupta 12. haftada elektron mikroskobu diizeyinde fibroz kikirdak

zonlarina rastland.
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Tablo 6. Ara dokudaki kollagen lif dizilimi skorlanmasi.

6. Hafta

Kontrol Periost Kemik Kontrol Periost Kemik

iligi iligi
n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 n=2
Tendon ve kemik - - - - 2%/2 1*/2
arasinda do dogrudan
temas/insersiyo
Ara yiizde kollagen - 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2

fibriller devamh

Ara yiizde kollagen 2/2 - - - - -
fibriller devamh degil

Ara yiiz yok - - - - - -

(*) tendon ve kemigin dogrudan temas ettigi bolgelerin varhgim gostermektedir
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Sekil 18 : Alt1 haftalik gruplarin 151k mikroskopik gortintimleri K: Kemik, A: Ara doku,
T: Tendon, HE :Hematoksilen Eozin, MT : Mallory Trikrom
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Sekil 19: Oniki haftalik gruplarin 151k mikroskopik goriiniimleri K: Kemik, A: Ara doku, T:
Tendon, KI: Kemik iligi, HE: Hematoksilen Eozin, MT: Mallory Trikrom
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TARTISMA

OCB kopuklar1 halen iilkemizde ve diinyada énemli bir halk sagligi sorunudur.
Trafik kazalari, spor yaralanmalar1 ve is kazalari 6nemli yaralanma etkenleridir. Diz
eklemi OCB yaralanmalar1 en sik olarak 2. ve 3. dekatlarda goriilmekte yani agirlikli
olarak gen¢ populasyonu etkilemektedir (50). Bu yaslarda olusan yaralanmalar ciddi
is glicii ve ekonomik kayiplara yol acabildigi gibi tedavi edilmemesi halinde diz
ekleminde ciddi instabiliteye ve bunun sonucunda 6nemli bir morbidite kaynagi olan

sekonder osteoartrite de neden olabilmektedir.

1903 yilinda Rabson (70) tarafindan tanimlanan primer siitiir teknigi OCB
cerrahisinin baslangic1 olmustur. Aym tarihten itibaren OCB tedavisi icin bircok
teknik denenmis ve onerilmistir. Bunlardan bazilar sentetik ligamanlar, otogreftler ve
allogrefler ile yapilan rekonstriiksiyonlar ve ekstraartikiiler tekniklerdir. Sentetik
greftler ve ekstraartikiiler cerrahi secenekleri giiniimiizde neredeyse gegerligini
yitirmistir. Patellar tendon veya hamstring tendonlar1 kullanilarak yapilan artroskopik

rekonstriiksiyonlar halen en sik tercih edilen cerrahi yontemlerdir.

Hamstring tendonlar1 veya patellar tendon kullanilarak yapilan rekontriiksiyonlar
sonrast kemik tiinel icersinde tam bir kemik-tendon veya kemik-kemik iyilesmesi

olusuncaya kadar tiinel ici alan greft dayanikliginin en zayif oldugu yerdir. Bu alanin
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basarilt bir iyilesme icin erken post-operatif donemde dayanma kapasitesinin
tizerindeki gerilmelerden korunmasi amaciyla diz ekleminin asir1 ve kontrolsiiz
hareketlerinin kisitlanmasi gerekir. Kas atrofileri, eklem kontraktiirleri ve refleks
sempatik distrofi gibi uzun siireli immobilizasyona bagli komplikasyonlar1 6nlemek,
post-operatif erken mobilizasyon, eklem hareket agikliginin yeniden kazanilmasi ve
glinliikk aktivasyona geri doniis gibi fonksiyonlari yeniden kazanmak amaciyla
yapilacak rehabilitasyon islemlerinin erkenden baslanmasi ancak kaliteli ve ¢abuk bir
kemik-kemik veya kemik-tendon iyilesmesi ile miimkiindiir. Bu nedenlerle greft
seciminde g6z oniinde bulundurulmasi gereken en 6nemli etkenlerden ikisi greftin

tiinel i¢i iyilesme siiresi ve sonugta ulasilan iyilesmenin kalitesidir.

[k defa Campbell tarafindan kullamlan ve daha sonra Marshall ve Mc Intosh’un
gelistirdigi kemik-patellar tendon-kemik “K-PT-K” kullamilarak yapilan OCB
rekonstriiksiyonu sik tercih edilen cerrahi yontemlerden biridir. K-PT-K ile yapilan
rekontriiksiyonlarda tiinel i¢i kisim tendonla birlikte kemik bloktur ve kemik-kemik
iyilesme siiresi kemik-tendon iyilesme siiresine gore daha kisadir. Kemigin iyilesme
stiresinin tendona gore daha kisa olmasi daha erken ve hizli rehabilitasyona imkan
verir (77). Bu sayede olas1 komplikasyonlar en aza indigi gibi tam aktivasyona doniis
siiresi kisalmaktadir. Ancak K-PT-K oOnemli iyilesme avantajina ragmen genel
artroskopik cerrahi komplikasyonlara (enfeksiyon, kondral lezyonlar, greft
rejeksiyonu vb.) ilave olarak patella kirigi, patellar tendon kopmasi, diz 6n agrisi ve
patellar tendinit gibi ciddi dondr saha komplikasyonlarina neden olmasi K-PT-K

kullanimini sinirlayan en 6nemli faktorlerdir.
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K-PT-K kullanilarak yapilan OCB rekonstriiksiyonlarinda dondér saha
komplikasyonlar1 greft secimi ve greft tespit yontemleri konusunda yeni arayislara
neden olmus ve hamstring tendonlarinin OCB  rekonstriiksiyonlarinda kullanimi
yayginlasmigtir. Hamstring tendonlar1 cerrahi esnasinda tek insizyonla temin
edilebildigi gibi genel artroskopik cerrahi komplikasyonlara ilave olarak dondr saha
komplikasyonu K-PT-K’e gore daha azdir. Ancak tiinel i¢i kemik-tendon iyilesmesi
K-PT-K’deki kemik-kemik iyilesmesine gore daha uzun siirmektedir. Bu nedenle
genellikle rehabilitasyonda daha korunmaci davranimakta ve daha yavas
ilerlemektedir. K-PT-K ile yapilan rekonstriiksiyon sonrasi yaklasik alt1 ay sonunda
sportif aktivasyona doniilebilir iken bu siire hamstring tendonlari ile dokuz aya kadar
uzayabilmektedir (77,78). Rodeo ve arkadaslar1 (79) kopekler iizerinde kemik-
tendon iyilesmesini histolojik ve biyomekanik olarak incelemislerdir. Bu ¢alismada
kemik-tendon bileskesinin en az sekiz-oniki hafta siireyle istenilen iyilesme diizeyine
ulagsmadigi, bu siire icinde diz eklemi iizerine uygulanacak asir1 yiklerin ve tam
eklem hareketinin tendon {izerinde olusturacagi gerilimin Onlenmesi gerektigi

belirtilmistir.

Normal kemik-tendon iyilesmesi ile ilgili en kapsamli ¢aligmalardan biri Rodeo
ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (79). Kopekler iizerinde ekstraartikiiler kemik
tiinel igerisindeki kemik-tendon 1iyilesmesi histolojik ve biyomekanik olarak
incelenmistir. Bu ¢alismada; implantasyonun erken dénemlerinde kemik-tendon ara
ylizeyinde Oncelikle selliiler fibréz iyilesme dokusu goriildigi, iyilesme dokusu
icerisinde dordiincii haftadan itibaren kollajen fibrillerin bulundugu, ilerleyen

haftalarda kollajen fibrillerin sayilar1 ve matiirasyonlarinin artarak kemik-tendon
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arasinda saglam bir baglant1 kurdugu belirtilmistir. Olusan kollajen fibriller histolojik
olarak Sharpey fibrilleri ile yakin benzerlik gosterdigi ve zamanla mineralize
olduklar1 tespit edilmistir. Ayni siirecte tendon etrafinda kemige komsu alanda yeni
bir trabekiiler tabaka olustugu ve bu tabakanin zamanla mineralize olarak yeniden
sekillendigi (remodelizasyon) histolojik incelemelerde saptanmigtir. Biyomekanik
¢ekme testlerinde Olgiimlerde ilk sekiz haftalik tendonlarin  kemik-tendon
bileskesinden ayrildigi, oniki haftadan itibaren ise tendon veya muskulotendindz
bileskeden koptugu ve ozellikle ikinci ile onikinci haftalar arasinda kemik-tendon
bileskesinin dayanikliliginin hizla arttigi belirtilmistir. Kemik-tendon bileskesinin
dayanikliligt  yeni kemik doku olusumu, iyilesme dokusunun maturasyonu ve
mineralizasyonu ile dogru orantili artmaktadir seklinde sonu¢ yorumu yapilmistir.
Ayni konuda Arnoczky ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglara
ulagilmistir (80). Her iki ¢alismada da goriildiigli gibi sonradan olusturulan kemik-
tendon bileskesi dogal histolojik yapidan farklilik gdéstermektedir. Dogal histolojik
yap1 dort tabakali gecis Ozelligi ile ideal tutunma sekli olup 6nemli biyomekanik
ozellige de sahiptir. Bu yapida tendondaki gerilim fibr6z kikirdak araciligi tutunma
alaninin tamamina esit olarak dagildigi i¢in birim alandaki stres miktar1 azalmakta ve
tiim bileskenin toplam dayaniklili§1 artmaktadir. Tiim tiinel boyunca dogal histolojik
yapiy1 kisa zamanda olusturuldugunu gosteren literatiir ¢alismasi heniiz yoktur.
Shino ve arkadaslarinin kopeklerdeki ¢aligmasinda dort gecisli dogal histolojik yap1
implantasyondan 30-52 hafta sonra kismen goriilmiistir (81). Yamakado ve
arkadaslarinin Japon tavsanlari tizerinde yaptiklari ¢alismada kompresif giiclerin

dogal histolojiye en yakin kemik-tendon bileskesi olusturdugunu tespit etmislerdir
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(7). Ancak her iki caligmada da tiim tiinel boyunca uzanan ve dogal histoloji ile

birebir ayni1 dort gegisli histolojik yap1 goriilmemistir.

Shino ve arkadaslarinin (81) ¢aligmasi gibi uzun takip siireli caligmalarda erken
donem 1iyilesme bulgularina ilaveten elliki haftalik takiplerde dogal histolojik yapiya
benzer histolojik bulgular elde edilmistir. Ayrica Rodeo ve arkadaslarinin (79)
calismas1 gibi daha sik araliklarla (2,4,8,12 ve 24. haftalarda) olusturulan gruplarin
incelenmesi ile ¢alismamiza gore daha detayli biyomekanik ve histolojik veriler elde
edilmistir. Calismamizda olusturulan gruplar mevcut biitce ve laboratuvar olanaklar
dahilinde alt1 ve onikinci haftalarda incelendi. Daha fazla denek ile, daha uzun siireli,
daha sik zaman araliklarinda yapilacak biyomekanik, elektron mikroskopik, 1s1k
mikroskopik ve immunohistokimyasal incelemeler ile kemik tendon iyilesmesi
hakkinda daha detayli ve giivenilir veriler elde edilecegi kesindir. Ancak literatiirdeki
benzer c¢alismalarda kemik-tendon iyilesme siirecinde Onemli biyomekanik ve
histolojik degisimlerin post-operatif alt1 ile sekizinci haftalar arasinda oldugu ve bu
donemden sonra iyilesmede keskin degisimlerin olmadigi goriilmektedir (79,81).
Dolayist ile alt1 ve oniki haftalik donemler kemik-tendon iyilesmesi hakkinda 6nemli
degisimlerin go6zlenebilmesi ve Olgiilebilmesi i¢in en uygun zamanlardir.
Calismamizda bu ozellikler diisiiniilerek gruplar altt ve oniki haftalik zaman

araliklarinda olusturuldu.

Calismamizdaki kontrol grubu halen hamstring tendonlar1 ile yapilan rutin
kemik-tendon iyilestirme yontemini temsilen olusturuldu ve normal kemik-tendon

iyilesmesi hakkinda temel degisimlerin gézlemlenmesini ayrica literatiirde var olan
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calismalar ile ¢galigmamizi karsilagtirma imkani verdi, alt1 haftalik kontrol grubunda
yapilan ¢ekme testinde %10 basarili sonu¢ alindi. Buna karsin bu oran Rodeo ve
arkadaslari’nin (79) c¢alismasinda %0 olarak gerceklesmistir. Her iki oran arasindaki
farkin diisik olmast nedeni ile tesadiifi (anlamsiz) olarak olusabilecegi de
diisiiniilebilir. Zira on o6rnekli iki grup arasindaki %0 ve %10 oranlar1 yakin
sayilabilir. Ancak s6z konusu c¢alismanin koépek modeli iizerinde yapilmasi ve
dolayist ile tendonlar arasindaki  kalinlik farklar1 bu oransal degisikliligi
aciklayabilir. Caligmada kullanilan kopek tendonlarinin tavsan tendonundan daha
kalin olmas1 uygulanacak daha fazla yiik ile kopmalarina neden olacaktir. Bu nedenle
uygulanacak yiik tendonun kopma diizeyini asmayacagindan kopma siklikla kemik-
tendon bileskesinden olacak ve ¢cekme testindeki basar1 orani diisecektir. Kyung ve
arkadaslar1 (10) ise tavsan modelinde bagar1 oranin1 %33 olarak bildirmiglerdir. Fakat
bu calisma ile ¢alismamiz arasinda bazi teknik farklar vardi. Soyle ki; Kyung ve
arkadaglar1 ¢ekme testinde tendonu ¢ekme cihazina yerlestirdikten sonra
muskulotendindz bileskenin {lizerinden klemplemislerdir. Bu nedenle test esnasinda
kopmalarin bir boliimii bu alandan olmus ve basar1 orani yiikselmistir. Calismamizda
tinel klemp arasindaki mesafe kisa tutularak ve muskulotendindéz bileskeden
olabilecek ayrilmalar1 onlemek i¢in bu alan1 Ti-cron siitiirler ile giiclendirerek
muskulotendindz bileskeden ve klemp yerinden olabilecek kopmalar engellenmistir.
Boylece biyomekanik dl¢iimlerde kemik-tendon bileskesinin dayanikligi literatiirdeki
benzer ¢alismalara gére daha dogru 6lciilmeye calisilmistir. Dolayisi ile daha yiiksek

¢cekme degerlerinde basarili sonuglar alinmustir.
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Kontrol grubunun ilk alt1 haftadaki iyilesmesi istatistiksel olarak periost
grubundan daha yavas iken (TAM p<0.01), kemik iligi grubu ile arasinda anlamli
fark yoktu (TAM p=0.084). Oniki haftanin sonunda kontrol grubu kemik iligi
grubundan istatistiksel olarak anlamli daha az iyilesme gosterdi (TAM p<0.001).
Periost grubu ile arasindaki fark ise periost lehine anlamli olarak yorumlandi
(TAM p=0,54)

Oniki haftalik kontrol grubunda yaptigimiz ¢ekme testinde %80 basarili sonug
alinmistir. Ayni iyilesme siiresinde Rodeo ve arkadaslar1 (79) %100 basarili sonug
bildirmislerdir. Ancak basarili ¢ekme testlerinin bir kisminda tendon kopma alani

muskulotendindz bileske ve klemp yeridir bu nedenle ve daha dncede belirtildigi

farklt model iizerinde ¢alisilmis olmasi bu oransal farklilig1 agiklayabilir.

Kontrol gruplarinin kendi iglerindeki karsilagtirmalarinda oniki haftalik siire¢
boyunca dengeli bir iyilesme gozlenmis olup belirli bir doneme 6zel iyilesme hizinda
artts veya yavaglama yoktur. Histolojik incelemelerde ilk altincit hafta sonunda
goriilen diger gruplara gore daha kalin ve organize olmayan ara fibroz doku ve kemik
tendon aksina paralel kollajen fibriller Rodeo ve arkadaslari’nmin (79) histolojik

verileri ile benzerlik gostermektedir.

Klinik uygulamada, herhangi bir hizlandiric1 etken uygulanmaksizin yalnizca
tendonun kemige tespiti ile yapilan OCB rekonstriiksiyonlar1 sonrasi en az oniki
hafta siire ile kemik-tendon bileskesinin zorlayici giiglerden korunmasi tavsiye edilir.
Bu siire icerisinde bileskede asir1 gerilime yol agabilecek rehabilitasyon
uygulamalarindan kaginilmalidir. Ancak oniki hafta sonunda kemik-tendon bileskesi

giivenli sayilabilecek dayanikliliga ulagmaktadir (79).
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Dondr saha problemlerinin azlig1 nedeniye tercih edilen hamstring tendonlart ile
yapilan rekonstriiksiyonlarda en oOnemli dezavantaj olan gec¢ iyilesmeyi cesitli
yontemler ile hizlandirip en kisa zamanda ve en az donér saha komplikasyonu ile
iyilesme olusumuna c¢aligilmistir. Bu yontemlerden bazilar1 kemik-tendon bileskesine
periost, ¢esitli saflastirma islemlerinden gegirilmis kemik iligi, BMP-2, BMP-7, bone
growth faktor (kemik biiytime faktorleri karisimi olup BMP-2, BMP-3, BMP-4,
BMP-5, BMP-6, BMP-7, transforming growth faktor (TGF)-B1, TGF-2, TGF-3 ve
fibroblast growth faktdér (FGF)-1 igerir) gibi biiylime faktorleri ve BMP-2 gen
transferi uygulamaktir (6,8-12,14).

Kemik biiytime faktorleri (BMP) biiylime ve farklilasma faktorleridir. Bu
faktorler giiclii osteojenik ve osteoindiiktif kapasiteye sahiptirler. Transforming
Growth Faktor (TGF-B) biiyiime faktorleri ailesinin pargast olup demineralize kemik
matriksinin komponentlerinden biridir ve iskelet dis1 alanda enkondral ossifikasyon
olusturabilir. Bu faktorler sahip olduklar1 etkiyi mezensimal hiicrelerin osteosit ve

kondrositlere farklilasmasini uyararak gosterirler (8).

Anderson ve arkadaslar1 (9) kemik-tendon iyilesmesini hizlandirmak amaci ile
tavsan modelinde kemik tendon bileskesine bone growth faktér uygulamislar ve ilk
sekiz haftada kontrol grubuna gore istatiksel olarak da anlamli (p<0.001) %85 daha
fazla ortalama TAM degeri bildirmislerdir. Rodeo ve arkadaslar1 (14) ise kopekler
tizerindeki calismalarinda tendon etrafina BMP-2 uygulamiglar ve biyomekanik
Olciimlerde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli iyilesme bildirmislerdir.

Benzer c¢aligmalardan biri de Martinek ve arkadaglarinca (6) yapilmistir. Bu
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calismada tendon etrafina uygulanan BMP-2 gen transferi ile kontrol grubuna gore
anlaml iyilesme goriilmiistiir. Biiylime faktorlerinden BMP-7’nin kemik-tendon
iyilesmesine etkisi Mihelic ve arkadaslarinca (8) incelenmis ve iyilesmeyi arttirici
etki gosterilmistir. Bu ¢alismalardan anlasildig1 gibi biiyiime faktorlerinin iyilesme
tizerine olumlu etkileri aciktir. Ancak tiim bu olumlu etkilerine ragmen biiyiime
faktdrlerinin temini zor ve ekonomik maliyeti yiiksektir. Ornegin BMP-2"nin 2
pg’lik dozunun fiyati 115 Amerikan dolar1 olup deneysel calismalarda tek tendon
i¢in ¢ok daha yiiksek dozlara gereksinim oldugu bilinmektedir (14,82). Uretimleri ise
ileri laboratuvar kosullart ve teknoloji gerektirmektedir. Bu nedenlerle biiyiime

faktorlerinin giiniimiiz kosullarinda kullanimi siirhdir.

Periost tiim kemiklerin dis ylizeyini saran kas-kemik baglantisinin olusmasinda
ve biiyiimede dnemli gorevleri olan c¢ok islevli bir dokudur. Ozellikle kambiyum
tabakasinda bulunan multipotent mezenkimal hiicreler uygun c¢evre kosullarinda
fibroblastlara farklilasarak kirik iyilesmesi ve yeni kemik olusumunda rol alir. Ayrica
kondrojenik  potansiyeli nedeni ile kikirdak defektlerinde greft olarak
kullanilmaktadir (83). In vitro ortamda kiiltiire edilen periost hiicrelerinin bol
miktarda tip X kollajen iirettikleri tespit edilmistir. Tip X kollajen bir hipertrofik
kondrosit spesifik kollajen tipi olup biiyiime plaginin mineralizasyonunda, kal
dokusu olusumunda, kirik iyilesmesi sirasinda enkondral ossifikasyonda 6nemli
rollere sahiptir (10,83-85). Literatiirde periostun kemik tendon iyilesmesine etkilerini
arastiran ¢aligmalar mevcuttur (10,12,15). Kyung ve arkadaglar1 (10) tavsan modeli
tizerinde ekstraartikiiler kemik-tendon iyilesmesini incelemiglerdir. Bu g¢alismada

periost uygulanan kemik-tendon ile hi¢bir islem uygulanmayan kemik-tendonun
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iyilesmeleri karsilastiritlmistir. Rodeo ve arkadaslarinin ¢alismasinda normal kemik-
tendon iyilesmesinde yaklasik onikinci haftada ulasilan biyomekanik dayanikliliga
periost uygulamasi ile % 75 oraninda (sekiz tendondan altis1) 6. haftada ulagilmustir.
Seri histolojik incelemelerde periost kullanilan grupta normal iyilesme dokusunda
gozlenen kollajen fibriller, sharpey fibrilleri, tiinel etrafi yeni kemik doku olugumu
ve mineralizasyon daha erken ve daha fazla miktarda gorilmiistiir. Othera ve
arkadaslar (12) ise taze ve taze dondurulmus periostun kemik-tendon iyilesmesine
katkilarini tavsanlar iizerinde ¢alismiglardir. Bu ¢alismanin sonucunda taze periostun
taze dondurulmus periosta gore daha fazla hiicresel aktivasyon gosterdigi ve kemik-
tendon iyilesmesine daha fazla katki sagladigi belirtilmistir. Calismamizda literatiirde
bulunan diger ¢aligmalarda oldugu gibi ayni denegin tibia 6n yiiziinden alinan alinan
taze periost kullanilmistir. (10,15). Bu yontem ayni insizyonla yapilabilmesi
nedeniyle ek morbidite olusturmadigindan klinik olarak kullanilmasinin miimkiin

oldugu soylenebilir.

Caligmamizda periost uygulanan gruplarin ¢ekme testlerinde altinci haftada %89
basarili sonu¢ alinmistir. Ayni siirede Kyung ve arkadaslart (10) %67 basarili sonug
bildirmislerdir. Bu ¢alismanin {igiincii haftasinda ¢ekme testi yapilmis ve basar1 orani
%33 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada tig-alt1 haftalar arasinda ¢ekme testindeki
basar1 orani iki katna ¢ikmistir. Onikinci haftada yapilan ¢ekme testinde %100
basarili sonug¢ alinmustir. Ayni siirede Chen ve arkadaslar1 (15) %90 basarili sonug
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismanin dordiincii haftasinda basari oram1 %0, sekizinci
haftada basart oran1 %80°dir. Yaptigimiz Ol¢timler ve literatiirdeki iki ¢aligmada ilk

alti-sekiz haftalik donemlerde hizli ilerleme dikkat ¢ekicidir. Calismamiz ile
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literatiirde diger calismalarin ¢ekme testi basari oranlar1 arasinda bazi farklar
goriilmektedir. Ancak ¢ekme testi uygulayicinin tecriibesi, ¢ekme cihazinin teknik
ozellikleri, tendonun tespit sekli gibi pek cok faktdrden etkilenmektedir. Bu yiizden
aynt c¢alismada elde edilen sonuclarin kendi igerisinde karsilastirilmasi daha
dogrudur. Farkli ¢alismalardan elde edilen sonuglarin (TAM gibi) daha objektif
degerler ile yorumlanmasi daha saglikli olacaktir. Kyung ve arkadaslari’nin (10)
calismasinda Ol¢iilen TAM degeri liclincli haftada 31.5 iken altinci haftada yaklasik
%48 artarak 46.9 olarak oOl¢iilmiistiir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.004). Chen ve arkadaslari’nin ¢aligmasinda (15) dordiincli haftadaki TAM
degeri 44.66 iken sekizinci haftada yaklasik %37 artip 61.38 ‘e yiikselmistir. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamhidir (p<0.01). Ayni calismada sekiz-oniki hafta arasi
deger artis1 %17 olarak gerceklesmistir. Yani onikinci haftadaki TAM degerinin
yaklagik  %85’ine ilk sekiz haftada ulasilmistir. Calismamizda biyomekanik
Olclimlerde aynm1 oran %87 olarak gerceklesmis olup her iki literatiir 6rneginde
oldugu gibi altinci-sekizinci haftalardan sonra periost grubunun iyilesme hizinda bir

yavaslama goze ¢arpmaktadir.

Histolojik incelemelerimizde goze c¢arpan en Onemli Ozellik normal kemik-
tendon bileskesinde onikinci haftada goriilen Sharpey fibrillerinin altinci haftada
goriilmesiydi. Ayni incelemelerde yer yer diizensiz fibréz kikirdak adaciklari
goriildii. Fibroz kikirdak dogal dort gecisli histolojik yapinin 6nemli yapilarindan biri

olup bu 6zellik benzer literatiir ¢alismalarinda (10,15) goriilmemistir.
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Literatiirdeki iki ¢aligma ve yaptigimiz biyomekanik ol¢iimler gostermektedir ki;
periost kemik-tiinel iyilesmesini hizlandirmak yoniinde etki gosterdi. Herhangi bir
hizlandiric1 etken olmaksizin yapilan uygulamalarda sekiz-oniki haftada ulasilan
kemik-tendon iyilesme diizeyine ilk alt1 haftada ulasilmaktadir. Klinik uygulamada
kontrol grubu i¢in ilk sekiz-oniki hafta uygulanmasi gereken koruyucu tedbirler
periost uygulanmasi halinde alti hafta sonunda sonlandirilarak hizlandirilmis

rehabilitasyon uygulamalarina giivenle baglanabilir.

Kemik iligi zengin multipotent hiicre icerigine sahiptir. Bu hiicreler uygun cevre
kosullarinda farklilasarak yeni doku olusturabilirler. Cesitli dokularin (kas, tendon,
kemik, yag, kikirdak) kemik iligi onciil hiicrelerinden iiretimlerine dair ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (86,87). Ayrica kemik iliginin tek basina veya bagka
maddelerle (kemik matriks, kalsiyum fosfat vb.) birlikte kemik defektleri ve
gecikmis kaynamada kullanimi ile ¢ok sayida basarili sonug bildirilmistir (89-94).

Diger konularda yeterli miktarda yayin olmasina ragmen kemik iliginin kemik-
tendon iyilesmesinde kullanimi ile ilgili literatiirdeki tek ¢alisma Ouyong ve
arkadaslarina (11) aittir. Bu ¢aligma Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilmis olup
ekstraartikiiler kemik-tendon iyilesmesine kemik iliginin etkisi kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak incelemislerdir. Calismada kullanilan kemik iligi iliak kanattan
aspire edildikten sonra Ficoll-Paque (Pharmacia®) santrifiigasyon metodu ile hiicre
ve interselliller matriks olarak ayrilmistir. Ardindan yaklasik iki hafta siiren
kiiltiirlerden sonra elde edilen ¢ok sayida saf kemik iligi hiicresi istenilen dokulara

farklilagmasi i¢in laboratuar ortaminda uygun maddeler ile muamele edilmislerdir.
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Bizim c¢alismamizda kemik iligi alindigi anda ve islemden gegirilmeden
kullanilmistir. Yag doku farklilagmasi i¢in 1-metil-3 izobiitilksantin, deksametazon,
insiilin ve indometazin, kikirdak doku i¢in TGF-B3, kemik doku icin B-gliserol
fosfat, deksametazon ve askorbik asit kullanilmigtir. Bu hiicreler fibrin yapistirici ile
karistirilarak tiinel igerisine enjekte edilmistir. Sonugta kemik iligi enjekte edilen
tinel kontrol grubuna goére daha hizli iyilesme gOstermistir. Ayrica
immiinohistokimyasal calismada kemik-tendon ara yiizeyinde kikirdak dokuya 6zgiil
tip II kollajen tespit edilmistir. Bu ¢aligmada ortaya ¢ikan 6nemli sonuglardan biri
olusan iyilesme dokusunun dogal dort gecisli kemik-tendon bileskesine benzerligidir.
Bu fibroz kikirdak yapr ilk alt1 hafta i¢erisinde olugsmasina ragmen kemik-tendon ara
ylizeyinin yarisinda goriilmektedir. Ouyong ve arkadaglar1 bu giline kadar dogal
kemik-tendon bileskesine en yakin yapiyr elde etmis olmalarina ragmen uzun 6n
hazirlik donemi, ileri teknoloji laboratuar gerektirmesi ve yiiksek tedavi maliyetine

neden olacagindan bu yontemin klinik kullanimi giintimiizde sinirhidir.

Calismamizda ekonomik kosullar gbz oniine alinarak daha ucuz ve kolay klinik
uygulama imkanlar diisiiniilmiis taze kemik iligi aspirat1 kullanilmigtir. Literatiirde
taze kemik iligi aspirati ile degisik konularda yapilmis pek cok c¢aligma vardir (88-
94). Himanishi ve arkadaslarmin (88) Yeni Zelanda tavsanlar {izerinde yaptiklari
calismada kemik iligi ve komponentlerinin ayr1 ayr1 osteoindiiktif etkileri
incelenmistir. Bu ¢alisma gostermistir ki; Ficoll Paque santrifiigasyon teknigi ile
interselliiler matriksten ayrilan kemik iligi hiicreleri tam kemik iligine gore daha az
osteoindiiktif etkiye sahiptir. Kemik iligi hiicrelerinin kemik veya kikirdak

hiicrelerine farklilasabilmeleri i¢in interselliiler matrikse gereksinimleri vardir. Yani
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taze kemik iligi aspirat1 herhangi bir isleme tabi tutulmadan interselliiler matriks ile
birlikte uygun ortama enjekte edilmesi durumunda interselliiler matriks ve cevresel
faktorlerin etkisi ile farklilagmalarin1 tamamlar. Bir baska deyisle islemden
gegmemis taze kemik iligi aspiratinda muhtemelen birbirini tamamlayan sinerjistik
etki yapan, uyumlu bir kompozisyon séz konusudur. Calismamizda bu literatiir
bilgiside dikkate alinarak daha diisiik maliyetle kemik-tendon iyilesmesini
hizlandirmak amaci ile taze kemik iligi aspirati kullanildi. Ayrica Ouyang ve
arkadaslarinin tiim tiinel boyunca fibrozkikirdak elde edememenin nedeni olarak
gosterdikleri tlinel i¢i materyalin diizensiz dagilimmi engellemek amaci ile
calismamizda kemik iligi aspirati tendonun tiinelde kalan kismina saat 3, 6, 9, 12

hizalarindan enjekte edildi.

Calismamizda Ouyang ve arkadaslarinin ¢alismalarinda gozlemledikleri tendon-
kemik ara ylizeyinin yarisin1 dolduran ancak tiim ara ylizey boyunca devamlilik
gostermeyen fibroz kikirdak dokusu yer yer ve adaciklar halinde goriilmiistiir. Ayrica
tendon igerisine kemik iligi enjeksiyonu yapilan alanlarda iyilesmenin enjeksiyon
yerine bagli olarak geciktigi goriildii. Calismamizda ve Ouyang ve arkadaslarinin
calismasinda elde edilen histolojik verilerin farkliligi uygulanan teknikten
kaynaklanabilir. Ancak bu teknigin uygulama giigliikleri ve maliyeti klinik
kullanimin1  zorlastirmaktadir. Ouyang ve arkadaslarinin elde ettigi histolojik
bulgularla uygulanan metodun iyilesmeyi hizlandirdig1 disiiniilebilir. Ancak
biyomekanik Ol¢iimlerin yapilmamis olmasi iyilesme hakkinda objektif verilerin
bulunmamasina, bu da yeni olusturulan fibrézkikirdagin  kemik-tendon

bileskesindeki dayanikliga etkisinin anlagilamamasina neden olmustur.
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Literatiirde kemik-tendon iyilesmesine kemik iliginin katkisi ile ilgili tek calisma
olan Ouyang ve arkadaslar’'min (11) c¢alismasinda biyomekanik o6l¢timlerin
yapilmamasi nedeni ile c¢aligmamiz, kemik iligi uygulanmig ve kemik-tendon
iyilesmesinin  biyomekanik olarak olgiildiigii literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Calismamizdaki biyomekanik Ol¢limlerde elde edilen sonuglar operasyondan sonra
ilk alt1 haftada kontrol grubuyla kiyaslandiginda dayaniklilik degerleri istatiksel
olarak farksiz iyilesme gostermistir. Ancak ikinci alt1 haftada kemik iligi grubu diger
iki gruba gore ¢ok hizli gelisme gostermistir ve oniki hafta sonunda kemik iligi grubu
kontrol ve periost gruplarindan ortalama TAM degerinde daha yiiksek diizeye
ulasmustir. Istatiksel olarak ise kemik iligi ve periost grubu kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek iken kemik iligi ve periost gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi.
Hamanishi ve arkadaglar1 (88) kemik iliginin kallus olusumu {izerine etkilerini
arastirmislar ve kallus olusumunun hem geng¢ hem de adult tavsanlarda ilk bes hafta
nispeten yavas olurken daha sonraki haftalarda daha hizli oldugunu bildirmislerdir.
Bu sonuglar ¢caligmamizdaki sonuglarla uyumlu olmasina ragmen ¢alismanin basinda
amaclanan ilk haftalardaki iyilesmeyi hizlandirma amacina ulasilamadigini ancak
sonugta ulagilan kaliteyi arttirdigin1 gostermektedir. Kemik iliginin ikinci alti
haftadaki hizli iyilesmesinin nedeni olarak kemik iliginin rezorbe olmasi i¢in gereken
siire gosterilebilir. Rezorbsiyondan sonra kemik iliginin potansiyel stimiilan etkisi ile
kemik yapim ve yeniden yapilanmasini uyarmasi beklenebilir. Ozetle kemik iligi
uygulanan kemik-tendon bileskelerinin kontrol grubunda oldugu gibi ilk sekiz-oniki
haftalik donemde zorlayici etkenlerden korunmalidir. Ancak onikinci haftadan

sonunda diger gruplara gore daha giivenli bir iyilesme oldugu sdylenebilir.
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Oniki hafta sonunda kemik iligi grubu histolojik iyilesme bakimindan periost
grubu ile benzer veya yarisabilir gelisme gostermistir. Ancak histolojik veriler
gbzleme dayali ve biyomekanik verilere gore subjektif olup her gruptan iki 6rnek
incelemesi yapilmistir bu yiizden biyomekanik 6l¢iimler gibi dlgtilebilir ve objektif
sayilmazlar. Dolayis1 ile TAM gibi 6l¢iilebilen ve istatiksel olarak karsilastirilabilen
degerler ile kemik-tendon iyilesmesi hakkinda histolojik gozlemlere gore daha

dogru yorumlar yapilabilir.

Kemik iligi hiicrelerinin uygun hiicrelere farklilagmalar1 i¢in uygun cevresel
kosullara ihtiya¢ vardir. Bu kosullarin nasil olmasi gerektigi ve hangi tiir farklilagsma

i¢in nasil bir ortam olusturulmasi gerektigi hakkinda hentiiz kesin bilgiler yoktur.

Calismamizda olusturulan kontrol grubunun giiniimiizde hamstring tendonlar ile
rutin  uygulanan OCB rekonstriiksiyonlar1 benzer oldugu diisiiniildiigiinde
rehabilitasyon i¢in giivenli dayanikliga ulasmak icin yaklasik oniki hafta gereklidir.
Kemik-tendon bileskesine periost uygulamasinin klinik uygulamada greft almak igin
gecen siire nedeniyle operasyon siiresini uzatabilecegi diisliniilebilir. Ancak periost
uygulanmasi halen kemik-tendon iyilesmesini en fazla hizlandiran ve iyilesme
kalitesine en fazla katkida bulunan yontemdir. Kemik iligi uygulanan kemik-tendon
tyilesme modelinde ise kisa donemde hizli iyilesme elde edilememesine ragmen,
sonugta ulasilan iyilesmenin kalitesi artmaktadir. Kemik iliginin iyilestirici etkisinin
hizlandirilmasi klinik olarak ideale en yakin hizli ve kaliteli iyilesme saglayabilir. In
vitro ortamda kemik iligi hiicrelerini kemik, kikirdak, kollagen gibi dokulara

farklilagmasin1  saglayan 1-metil-3 izobiitilksantin, deksametazon, insiilin,
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indometazin, TGF-B3, B-gliserol fosfat, deksametazon ve askorbik gibi kimyasallarin
tiinel icerisine kemik 1iligi ile birlikte uygulanmasi kemik-tendon iyilesmesini
hizlandirabilir. Ayrica tiinel i¢i ¢cevresel kosullar ve kemik iliginin ¢evresel kosullarla
iligkileri hakkinda yapilacak c¢alismalardan elde edilecek sonuglar kemik iligi ile
daha hizli iyilesme elde edilmesine yardimci olabilir. Kemik-tendon bileskesine ayni
zamanda hem kemik iligi hem de periost uygulanabilir. Bu sayede ilk haftalarda
periostun etkisi ile hizli iyilesme olusturulabilirken; ilerleyen haftalarda ise kemik
iliginin etkisi ile iyilesme kalitesinde artig saglanabilir. Bu konularda yapilacak daha
ileri ¢alismalar ile kemik-tendon iyilesmesi hakkinda daha yeni ve ileri sonuglara

ulasilabilir.

SONUCLAR

Yeni Zelanda tavsanlar1 iizerinde ekstraartikiiler kemik tlinel-tendon
kaynamasina literatiirde daha once yapilmis olan periost uygulamasi ve ilk kez
uygulanan tendon igerisine taze kemik iligi aspirati enjeksiyonu kontrol grubu ile
karsilagtirmali degerlendirilmistir. Calismamiz bu {i¢ grubun deneysel olarak
karsilagtirildig: literatiirdeki ilk c¢alismadir. Bu calismadan asagidaki sonuglar

cikarilmistir.
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1.

[k alt1 haftalik degerlendirmede periost uygulanan grup kontrol grubundan
daha hizli kaynama gdstermistir. Ayni zaman diliminde periost grubu kemik
iligi grubundan da daha hizli kaynama gdstermis olup bu veri halen mevcut
literatiir kaynaklarinda yoktur. Bu hizli kaynama 6zelligi nedeni ile periost
kemik-tendon kaynamasini hizlandirma amacina yonelik uygulanabilecek

ideale en yakin yontemdir.

Kemik iligi aspirat1 uygulanan grup ilk alti haftada kontrol grubundan daha
anlamli kaynama gostermez iken ikinci alt1 haftalik donemde hizli kaynama
gostermis olup oniki hafta sonunda periost ve kontrol gruplarindan daha
yliksek diizeye ulasmistir. Bu 6zelligi ile kemik iligi enjeksiyondan kisa

zaman sonra kaynamay1 hizlandirmamasina ragmen sonugta diger iki gruptan
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daha iyi degerlere ulasilmasi nedeni ile kemik iliginin kemik tilinel

icerisindeki kemik-tendon iyilesmesine olumlu katkis1 agiktir.

Oniki hafta sonunda periost grubu ile kontrol grubu arasindaki
karsilagtirmada periost grubu lehine daha anlamli kaynama goriilmiistiir.
Periost uygulanan grup ilk alt1 haftada hizli kaynama gostermesine ragmen
ikinci alt1 haftada anlamli derecede kaynama artis1 gerceklesmemistir.
Periostun ilk haftalardaki hizli kaynamasi ve sonraki haftalarda kaynamanin

yavaglamast literatiirdeki benzer ¢alismalar ile uyumludur.

. Kontrol grubu ilk alt1 hafta ve ikinci alt1 haftada dengeli kaynama gostermis
olup kaynama hizinda belli doneme 06zgii hizlanma veya yavaslama
goriilmemistir. Ilk alti haftada kaynama diizeyi kamik iligi ile farkl
olmamasina ragmen oniki haftalik sonu¢ degerlerde diger iki gruptan da daha

az kaynama goriilmiistiir.

Kontrol grubunun histolojik incelemelerde ilk alt1 haftada organize olmayan
kollajen fibriller ana ara doku yapisi iken ikinci altinci hafta sonunda
Sharpey fibrilleri goriilmiistiir. Periost grubunda ise kontrol grubunda olusan
histolojik veriler daha erken haftalarda gézlenmistir. Olusan histolojik veriler

biyomekanik sonuglar ile paralellik gostermektedir.
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6. Periost ve kemik iligi gruplarimin histolojik incelemesinde yer yer adaciklar
halinde fibrozkikirdak hiicreleri goriilmistiir. Bu yap1 periost ile yapilan
diger literatiir caligmalarinda goriilmemistir. Kemik iligi ile yapilan literatiir

calismasinda bu yapiya benzer histolojik 6zellikler belirlenmistir.

7. Genel bir degerlendirme yapilacak olursa tendon-kemik iyilesmesine periost
hiz ve kaliteli iyilesme katkis1 saglar iken kemik iligi periost kadar olmayan

ancak oldukca kaliteli kaliteli bir katkida bulunmaktadir.

8. Periost ve kemik iliginin kemik-tendon iyilesmesindeki olumlu katkilari
cesitli nedenlerle yapilan tenoliz islemlerinde tenolizi hizlandirmak veya

kalitesini arttirmak amaciyla kullanilabilir.
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