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OZET

KEMIK DEFEKTLERININ IYILESMESINDE OTOJEN PERIOSTUN
ETKINLiGININ OTOJEN KEMIiK VE ALLOJENIK GREFT iLE
KARSILASTIRILMASI: HISTOMORFOMETRIK CALISMA

Amag: Bu calismanin amaci; serbest otojen periosteal greftin kemik defektlerinin
iyilesmesi {iizerine olan etkisinin otojen ve allojenik kemik grefti ile kiyaslanarak,

histomorfometrik ve stereolojik olarak incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 32 adet Wistar cinsi disi rat kullanildi. Ratlar 4 esit
gruba ayrildi. Herbir ratin kalvaryasinda steril serum fizyolojik irrigasyonu altinda, trefin
frez kullanilarak sagittal suturun bir kismini1 da i¢ine alacak sekilde 5 mm capinda
defektler olusturuldu. Grup 1 (n=8) kontrol grubu iken, Grup 2’de (n=8) otojen kemik
grefti, Grup 3’te (n=8) allojenik kemik grefti ve Grup 4’te (n=8) serbest otojen periosteum
defektlere uygulandi. Denekler 40. giinde sakrifiye edildi. Yeni kemik, bag dokusu,
osteoblast ve osteosit yogunlugu histomorfometrik ve stereolojik degerlendirildi. Elde

edilen sonuglar istatiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: 40. giin sonunda ortalama yeni kemik yogunlugunun otojen kemik grubunda
en yiiksek diizeyde oldugu belirlendi. Otojen kemik ve allojenik kemik grefti grubu
arasinda anlamli fark bulunmazken (p>0,05), otojen kemik ve serbest otojen periosteum
grubu arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05). Yeni kemik yogunlugu acisindan
allojenik kemik grefti grubu ile serbest otojen periosteum grubu arasindaki fark anlamli

bulunmadi (p>0,05). En fazla bag doku kontrol grubunda goriildii (p<0,05).

Sonug: Serbest otojen periosteumun yeni kemik olusumunu stimiile ettigi ancak otojen

ve allojen kemik grefti ile kiyaslandiginda daha yetersiz oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: kemik defekti; kemik grefti; periosteum; yeni kemik olusumu

Hizir Ilyas KOSE, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran — 2015



ABSTRACT

THE EFFECT OF AUTOGENOUS PERIOSTEUM ON HEALING OF BONE
DEFECTS WITH COMPARISON OF AUTOGENOUS BONE AND
ALLOGENIC GRAFT: A HISTOMORPHOMETRIC STUDY

Aim: The aim of this study is to evaluate histomorphometrically and stereologically the
effect of free autogenous periosteal graft on the healing of bone defects comparing with

autogenous and allogenic bone grafts.

Material and Method: This study was carried out on 32 female Wistar rats. Defects were
created in calvariums of rats including a part of sagittal suture with a 5 mm internal
diamater trephine bur under sterile saline irrigation. While Group 1(n=8) is the control
group, in Group 2 (n=8) autogenous bone graft, in Group 3 (n=8) allogenic bone graft
and in Group 4 (n=8) free autogenous periosteum were placed in the defect cavity.
Subjects were sacrificed on the 40th day. The new bone, connective tissue, osteoblast and
osteocyte density evaluated histomorphometrically and stereologically. The obtained
results compared statistically.

Results: At the end of 40th day the best level of average new bone density was defined
in the autogenous group. While there was no significant difference between autogenous
bone and allogenic bone graft group (p>0.05), the difference between the autogeous bone
and free autogenous periosteum was significant (p<0.05). There was no significant
difference (p>0.05) between allogenic bone graft group and free autogenous periosteum
group in terms of new bone density. The maximum amount of connective tissue was

detected in control group.

Conclusions: The results of this study indicated that free autogenous periosteum
stimulates the new bone formation but was insufficient when compared to autogenous

and allogenic bone grafts.
Keywords: bone defect; bone graft; new bone formation; periosteum

Hizir ilyas KOSE, PhD Thesis

Ondokuz Mayis University - Samsun, June - 2015
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1. GIRIS

Cene ve yiiz bolgesinde konjenital, patolojik veya iatrojenik nedenlerden dolay1
defektler meydana gelebilmektedir. Kemik dokusu rejenerasyon 6zelligine sahip bir
dokudur ve yaralanan kemik dokusu sekil ve fonksiyonunu yeniden kazanabilmektedir.
Kiiclik kemik defektleri kendiliginden iyilesme gosterebilirken, defekt boyutu arttiginda
iyilesme sinirl olarak kalabilmektedir (Van der Stok ve ark., 2011; Trotta ve ark., 2013).
Tam olarak kemiksel iyilesme ile kendi kendine kapanmas1 miimkiin olmayan defektlere
kritik boyutta kemik defekti denilmektedir. Bu tarz defektlerin tamirinde genellikle

greftleme islemleri uygulanir (Zhang ve ark., 2015).

Kemik defektlerinin tedavisi i¢in kullanilan kemik greftlerinde altin standardi
otojen kemik greftleri olusturmaktadir. Bunun baslica sebepleri; osteojenik 6zellikte
olmalari, minimal antikor cevabi1 olusturmalari, erken donemde damarlanma gdstermeleri
ve maliyetlerinin diisikk olmalaridir. Ancak ikinci bir cerrahi operasyon sahasinin
acilmasi, limitli elde edilebilme, rezorbsiyon hizlarinin ve miktarinin énceden tahmin
edilememesi, verici sahada komplikasyonlarin meydana gelebilmesi gibi dezavantajlar
mevcuttur (Mish, 1997; Finkemeier, 2002; Clavero ve ark., 2003; Wang ve ark., 2005.
Bu durum arastirmacilari, yeni alternatif greft materyali arastirmaya yoneltmistir.
Gilinlimiizde otojen kemik greftine alternatif pek¢ok greft materyali kullanilmaktadir.

Bunlar allojen, ksenojen veya alloplastik greft materyalleridir (Trotta ve ark., 2013).

Periosteum dokusu kemigin dig yiiziinii kaplayan damarli bir bag dokusudur. D1
tabakasinda fibroblastlar ve Sharpey lifleri bulunurken; kambiyum adi verilen ig
tabakasinda kemiklesme, kirik iyilesmesi ve rejenerasyonu saglayan cok potansiyelli
mezenkimal kok hiicreleri bulunmaktadir. Periosteum kemik gelisiminde ve kirik
iyilesmesinde 6nemli bir role sahiptir. Normal kemik gelisiminde periosteum kaynakli
hiicreler direkt olarak osteoblastlara farklilagirlar (Taylor, 1992). Fraktiir iyilesmesinde
periosteum kaynakli hiicreler enkondral ve intramembrandz kemiklesmeye katilan
kondrositlere ve osteoblastlara farklilasirlar (Hanada ve ark., 2001). Periosteal hiicrelerin
bu farklilasma kabiliyeti periosteumun osteogenezis ve kondrogenezis agisindan 6nemli
bir yetenege sahip oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda periosteal hiicrelerin
osteojenik potansiyeli oldugu rapor edilmistir (Ueno ve ark., 2007). Bu osteojenik

kapasitesinden dolay1 periosteum kemik olusumunun indiiklenmesinde kullanilabilecek



bir alternatif olarak goze c¢arpmaktadir. Periosteumun greft materyali olarak kullanimi
vaskiilarize periosteal flep seklinde olabilecegi gibi serbest otojen periosteal greft
seklinde de olabilir (Dailiana ve ark., 2002). Ancak serbest otojen periosteal greftin,
herhangi bir sebeple olusan kemik defektlerinin tamirinde alternatif bir greft materyali
olarak kullanilabilecegini gosteren yeterli sayida ¢caligma mevcut degildir (Gemalmaz ve
ark., 2013).

Bu ¢aligmada; serbest otojen periosteal greftin kemik defektlerinin iyilesmesi
lizerine olan etkisinin otojen ve allojenik kemik grefti ile kiyaslanarak, histomorfometrik

ve stereolojik olarak incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik

Kemik doku, tamir ve rejenerasyon giiciine sahip olan yliksek oranda 6zellesmis
bir konnektif dokudur. Hiicrelerden, organik ekstraselliiler matriksten ve inorganik
tuzlardan olusur. Viicut yapisina destek aglar, vital organlari1 korur, kemik iligine ortam
saglar, kalsiyum dengesinin saglanmasinda mineral deposu gorevi goriir, biliyiime
faktorleri ve sitokinler i¢in rezervuar olusturur. Ayrica asit-baz dengesinde de rol oynar.
Kemik maruz kaldig1 biyomekanik kuvvetlere adapte olabilmek i¢in yasam boyu yeniden
sekillenmeye ugrar (Junqueira ve Carneiro, 2003; Taichman, 2005; Suvarna ve ark.,
2013).

2.1.1. Kemigin Yapisal Ozellikleri

Kemigin makroskopik olarak kompakt (kortikal) ve spongioz (kansell6z),
mikroskobik olarak da lameller ve 6rgii kemik olmak {izere iki formu vardir. Hem
kompakt hem de spongioz kemik lameller yapidadir (Kierszenbaum, 2002). Orgii kemik
rastgele bir goriiniime sahiptir. Embriyolojik gelisimde ve kirik tamirinde ilk goriilen
kemiktir. Orgii kemik gecicidir ve kalvaryanm siiturlara yakin bolgelerinde ve bazi
tendonlarin insersiyolar1 hari¢ yetiskinlerde lameller kemik ile yer degistirir. Cok sayida
osteosit igerir ve zayif bir yapiya sahiptir (Mescher, 2013). Kompakt kemik kat1 bir kitle
olarak goriiliir ve total kemik kitlesinin % 80’ini olusturur. Spongioz kemik bir kemik
spikiilii agindan veya kemik iligi tarafindan olusturulan trabekiiler yapidan olusur ve total
kemik kitlesinin % 20’sini olusturur (Kierszenbaum, 2002; Mescher, 2013). Kompakt
kemik periosteum ile sarilidir, spongioz kemik yiizeyleri ise endosteum ile kaplanmistir
(Mescher, 2013). Uzun kemiklerde kemigin her iki ug¢ kisim epifiz, iki u¢ kisim arasinda
kalan bolim diyafiz olarak adlandirilir. Epifiz kemigin olusumunda etkin olan bir
bolgedir ve ince bir kompakt kemikle sarili spongiyéz kemik dokusundan olugmaktadir.
Diyafiz ise kompakt kemikten olusmakta ve orta kisminda kemik iligi bulunmaktadir.
Yasst kemiklerin (6rn: kafatasi) i¢ ve dis tarafi kompakt, kompakt kemikler arasinda
kalan kisim ise spongioz kemikten olusmaktadir. Bu tip kemikler diploe kemikler olarak
adlandirilir (Mescher, 2013).



Kompakt Kemik

Kompakt kemik osteonlar veya haversian sistem adi verilen silindirik
tinitelerden olusur. Osteonlar; osteonal veya haversian kanal adi verilen merkezi bir
kanali ¢evreleyen kemik matriksin konsentrik lamellerinden olusmaktadir. Bu kanal
osteonun vaskiiler ve sinirsel destegini saglayan damar ve siniri igerir. Osteositleri
barindiran kanalikiililer 1s1nsal tarzda diizenlenmislerdir. Bu kanalikiili sistemi osteonlara
acilir ve kan damarlar1 ve osteositler arasinda madde alis verisini saglar. Osteonlar
arasindaki konsentrik lameller intersitisyal lameller olarak adlandirilir. Bu
organizasyondan dolayr kompakt kemik lameller kemik olarak da adlandirilir (Ross ve
Pawlina, 2011). Volkmann kanallari; iginden periosteal ve endosteal yiizeylerden
osteonlara dogru kan damarlar1 ve sinirler gegen lameller kemikteki kanallardir. Bu

kanallar ayn1 zamanda osteonal kanallar1 birbirine baglar (Ross ve Pawlina, 2011).
Spongioz Kemik

Spongioz kemik yapisal olarak kompakt kemige benzemekle beraber siingerimsi
bir gortinlime sahiptir. Trabekiiler veya bol bosluklu bir yapisi vardir. Bu bosluklar kemik
iligi ile doludur. Yogunlugu diisiik ve elastiktir. Kanlanmasi fazladir, bu da daha fazla

kemik dongiisiine sahip olmasini saglar (Ross ve Pawlina, 2011; Mescher, 2013).
2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi % 35 organik, % 65 inorganik komponentlerden olusur
(Kierszenbaum, 2002). Kemik agirliginin yaklasik olarak % 20’sini su olusturur.
Hacminin ise biiytik bir kismini kollajen olustururken, kuru kemik agirliginin % 60-70’ini
inorganik kalsiyum fosfat, % 30-35’ini ise organik fibroz protein ve kollajen olusturur.
Kemik iligi ile karsilagtirildiginda, kemikte bulunan hiicre sayisi daha azdir

(Kierszenbaum, 2002; Jungueira ve Carneiro, 2003; Suvarna ve ark., 2013).

Kemik organik matriksi osteoblastlar tarafindan salgilanan ve osteoid ad1 verilen
mineralize olmamis organik yapidan olusur. Organik yapiin % 90’1 tip I kollajen; %
10’unu ise proteoglikanlar, kondroitin siilfat, keratan siilfat, hyaliironik asit ve non-
kollajen proteinler meydana getirir (Kierszenbaum, 2002; Kumar ve ark., 2005). Non-

kollajen proteinlerin biiyiime faktorlerinin saliniminda, hiicrelerin organik matrikse



tutunmalarinda ve organik matriksin  kalsifikasyonunda  gorevli  olduklari

distiniilmektedir.

Kemikte bulunan kollajen viicuttaki diger kollajenden farklidir. Tip I kollajen
iceren diger dokularda kollajen lifler mineralize olmazken, kemikte bulunan tip I kollajen
lifler mineralize olurlar (Suvarna ve ark., 2013). Olgunlasmis bir kemik dokuda lifler
paralel olacak ve aralarinda porlar birakacak sekilde dizilmis olup, aralarinda
hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (Kierszenbaum, 2002; Junqueira ve Carneiro, 2003;
Suvarna ve ark., 2013).

Non-kollajen matriks proteinler; osteokalsin, osteopontin ve osteonektindir.
Bunlar osteoblastlar tarafindan sentezlenirler ve kemigin mineralizasyonunda rol alirlar.
Osteokalsin osteoblast fonksiyonunu inhibe ederken, osteopontin kemigin yeniden
yapilanmasinda gorev alir. Osteonektin ise sadece bir osteoblast {irlinii degildir, ayni
zamanda dokularda  morfogenezis ve yeniden yapilanmada rol oynar
(Kierszenbaum, 2002) .

Kemik inorganik elemanlar1 i¢inde kalsiyum, fosfat, sitrat ve magnezyum baskin
olarak bulunmaktadir. Viicuttaki kalsiyumun % 99’u, fosforun % 85’1, sodyum ve
magnezyumun % 65’1 iskelet sistemindedir. Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri
seklinde bulunur ve kemik kollajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte i¢ i¢e organize
olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin kemikteki dnemi kollajenlerle beraber kemik

sertligini ve dayanikliligin1 saglamasidir (Kumar ve ark., 2005; Suvarna ve ark., 2013).
2.1.3. Kemik Hiicreleri
Kemik dokusunda 4 tip hiicre bulunmaktadir:

a) Osteoprogenitor hiicreler,
b) Osteoblastlar,

c¢) Osteoklastlar,

d) Osteositler.



Osteoprogenitor hiicreler

Periosteumun hiicresel tabakasinin i¢ tarafinda, Haversian kanallarinda ve
endosteumda bulunurlar. Bu hiicreler embriyonik mezenkimden koken alirlar. Mitoz ile
boliinerek osteoblastlara veya diisiik derecelerde oksijen konsantrasyonu gibi durumlarda
kondrojenik hiicrelere farklilasabilme potansiyeline sahiptirler. Bunlar kemik biiylimesi

periodu boyunca en aktif hiicrelerdir (Gartner ve Hiatt, 2006).
Osteoblastlar

Kemik matriksi sentezleyen ve salgilayan, kiip seklinde hiicrelerdir. Kemigin
kalsifikasyon ve rezorbsiyonunda rol alirlar. Kemige kalsiyum ve fosfat giris ¢ikigini
diizenlerler. Osteoprogenitor hiicrelerden farklilasirlar. Tip I kollajen, glikoproteinler,
proteoglikanlar ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin, osteoprotegerin gibi kemik
matriksinin organik protein komponentlerinin sentezinden sorumludurlar. Sitokinler ve
kemik morfogenetik protein (BMP) ailesinin bazi iiyeleri, transforme edici biiyiime
faktorii beta (TGF-B), fibroblast biiylime proteini (FGF), trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi bazi biiylime faktorleri
osteoblastlarin farklilagmasini ve gelisimini diizenler. Kemik yapimi sonlanmaya
basladiginda, osteoblastlarin bir kismi1 meydana getirdikleri matriks i¢inde hapsolarak

osteositlere doniisiir (Kierszenbaum, 2002; Kumar ve ark., 2005; Gartner ve Hiatt, 2006).
Osteositler

Kemik matriks icerisinde lakiin olarak adlandirilan kiigiik bosluklarda yerlesmis,
osteoblastlardan farklilasmis olgun kemik hiicreleridir. Osteositler ekstraselliiler
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun diizenlenmesinde etkin bir rol oynarlar. Osteositlerin
herbirinden ¢ikan sitoplazmik uzantilar diger osteositlere ulasarak bir ag meydana
getiriler. Lakiinlerde bulunan kanalikiiller lakiinleri kan damarlarina ve diger lakiinlere
baglarlar. Bu kanalikiililer ekstraselliiler sivi igerirler ve osteositlerin beslenmesi igin
gerekli olan besinleri ve metabolitleri tasirlar. (Kierszenbaum, 2002; Kumar ve ark.,
2005; Gartner ve Hiatt, 2006).



Osteoklastlar

Kemik rezorpsiyon veya erozyonundan sorumlu, stoplazmalarinda ¢ok miktarda
mitokondri ve alkalin fosfataz bulunduran ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir (Suvarna ve ark.,
2013). Onceleri osteoklastlarin kemik iliginde yer alan graniilositik makrofaj
onciilerinden koken alan monositlerin fiizyonuyla olustugu diistiniilmesine ragmen yeni
kanitlar osteoklastlarin mononiikleer-fagosit sistem olarak adlandirilan monositlerle ortak
bir kemik iligi Onciisiine sahip oldugunu gostermistir (Gartner ve Hiatt, 2006).
Iceriklerinde bulunan kollajenaz ve diger proteolitik enzimlerler sayesinde kemigin
organik ve inorganik matriksi ile kalsifiye kartilaj dokusunu rezorbe ederler. Rezorpsiyon
siireci sonucunda “Howship Lakiinleri” olarak adlandirilan eroziv alanlar olusur.
Osteoklastlar hormonlara kars1 da ¢ok duyarlidirlar. Osteoblast stimule edici faktor,
parathormon ve kalsitonin baglayan reseptorlere sahiptir. Kemigin yikimi ve kemigin
sekillenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu olay osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu bir
sekilde galismasi ile meydana gelmektedir (Kierszenbaum, 2002; Kumar ve ark., 2005;
Gartner ve Hiatt, 2006).

2.1.4. Kemik Zarlarn

Tiim kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri kemik olusumunu saglayan hiicreler ve bag
dokusundan meydana gelen periosteum ve endosteum olarak adlandirilan zarlarla
Ortiilmiistiir. Bu iki zarin temel islevi kemik dokusunun beslenmesi, biiylimesi ve

onarimini saglamaktir (Sekil 1).
Periosteum

Periosteum yogun bir bag dokusu zaridir ve uzun kemiklerin eklem yiizeyleri
hari¢ biitiin kemiklerin dis yiizeyini kaplar. Sahip oldugu Sharpey lifleri ile kemik
yiizeylerine sikica baglanir. Periosteumun yapis1 yasla degiskenlik gosterir. Bebeklerde
ve ¢ocuklarda daha kalin, daha damarli, daha aktif ve kemige daha gevsek baghdir.
Yetigkinlerde daha ince, daha az aktif ve kemige daha siki yapisiktir (Malizos ve
Papatheodorou, 2005).
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Sekil 1. Kemik zarlarinin histolojik yapisi (http//www.healthfixit.com’dan)

Periosteum i¢ (osteojenik) ve dis (fibroz) tabaka olmak tizere iki kisimdan
olusur. Fibroz tabaka daha kalindir. Dista bulunan fibroz tabakada fibroblastlar, kan
damarlari, duyusal ve sempatik sinir lifleri, kollajen lifler ve ekstraselliiler matriks
bulunur (Asaumi ve ark., 2000). I¢ tabaka kambium olarak adlandirilir. Bu tabaka
kondrojenik ve osteoblastik hiicrelere doniisme yetenegine sahip farklilasmamis
progenitor hiicreler i¢in bir depo vazifesi goriir (Fang ve Hall 1997; Ito ve ark., 2001).
Periosteum osteoprogenitor hiicre igeren bir kemik Ortili olarak tarif edilebilir. Bu doku
travma, retroviriis, tiimor ve lenfosit mitojenler ile aktive olma yetenegine sahiptir (Fan,

2010).

Osteoblastlara farklilasma potansiyeli ile birlikte osteoprogenitor hiicreler kemik
bliylimesi ve tamirinde 6nemli bir rol oynar. Periosteumun esas gorevi kemik dokusunu
beslemek, apozisyonel kemik biiylimesi ve tamiri i¢in yeni osteoblastlarin siirekli olarak
teminini  saglamaktir (Mescher, 2013). Ayni zamanda periosteum yiiksek
vaskiilaritesinden dolay1 ¢cok sayida endotelyal perisit igerir. Perisitler kapiller endotelyal
hiicrelerle fiziksel kontak saglayan hiicrelerdir. Ozel kiiltiir sartlar1 altinda bu hiicreler

osteoblastlar dahil birka¢ hiicre tipine farklilasabilmektedir. Boylece perisitlerin



periosteumun igerisinde osteoprogenitdr hiicrelerin ek bir kaynagi oldugu diisiiniiliir (Lin

ve ark., 2013).

Kemik iyilegsmesi kompleks bir olaydir. Bu kompleks kemik iyilesme siirecine
esas katkiyr periosteum saglar. Yaralanmadan sonraki 24-48 saat i¢inde periosteumda
akut inflematuar bir reaksiyon goriilebilir (Colnot ve ark., 2003; Lu ve ark., 2005). Daha
sonra periosteal hiicreler ¢cogalmaya baslarlar ve periosteumun kalinlastig1 goriiliir. Bu
stire¢ periosteal aktivasyon olarak ifade edilir. Colnot ve ark (2009) fare tibialarinda
periosteal ile endosteal/’kemik iligi yaralanmalarimi karsilastirmis ve periosteal
yaralanmalarin enkondral kemiklesme ile, endosteal/kemik iligi yaralanmalariin ise
kondrogenezis olmaksizin intramembrandz kemiklesme ile iyilestigini bulmustur
(Colnot, 2009). Periosteumdan kaynaklanan mezenkimal hiicre sayisinin artmasi kallus
icindeki kikirdak ve kemik olusumundan biiyiik oranda sorumludur (Zhang ve ark., 2005;
Colnot, 2009). Bu sonuclar periosteal hiicrelerin kallus olusumu i¢in kritik 6neme sahip
oldugunu gostermistir. Periosteum kaynakli progenitor hiicrelerin aktivasyonu
anjiyogenezisin eslik ettigi kondrogenezis ve osteogenezisi gii¢lii bir sekilde uyarir. Bu
da vaskiilarizasyona ve kemik greftlerin yeniden sekillenmesine yol agar (Zhang ve ark.,

2005; Colnot ve ark., 2012).

Kallusun hiicresel igerigi ve boyutu iyilesme boyunca periosteumun ne kadar
stimiile edildigine baglidir. Ornegin fraktiir uglar1 fiksasyon ile stabilize edildiginde
kallus olusumu nispeten minimaldir ve kemik rejenerasyonu intramembrandz
kemiklesme yoluyla olur. Ancak stabilizasyon ve fiksasyon yapilmadigi durumlarda
enkondral kemiklesme yoluyla genis bir kallus sekillenir ve sonug olarak daha giiclii bir
periosteal cevap olusur (Thompson ve ark., 2002; Colnot ve ark., 2003). Lokal kemik
iligi, komsu kas dokusu, endotelyal hiicreler ve dolasan kok hiicreler dahil mezenkimal
progenitor hiicrelerin diger kaynaklarmin kemik kirigr iyilesmesine katildigi ileri

stiriilmiistiir (Park ve ark., 2012; Colnot ve ark., 2012).
Endosteum

Kompakt kemigin kemik iligine bakan ylizeyini ve spongioz kemigin
trabekiillerinin i¢indeki kaviteyi bir astar gibi saran dokuya endosteum denir. Endosteum

siklikla kalin bir hiicre tabakasidir ve osteoprogenitér hiicreler igerir. Bu hiicreler kemik



matriksi salgilayan hiicrelere, osteoblastlara ve kemik yiizeylerini kaplayan kemik astar
(bone-lining) hiicrelerine farklilasabilir. Osteoprogenitér hiicreleri ve kemik astar
hiicrelerini mikroskobik tabaka olarak ayirt etmek zordur. Her ikisi de uzamis, basik
sekilli ¢cekirdek ve ayni sitoplazmik Ozelliklere sahiptir. Kemik kavitesi i¢indeki
lokasyonlarindan dolayi siklikla endosteal hiicreler olarak adlandirilirlar. Bu hiicrelerin
kemik yapimi yaninda hemopoietik hiicre yapma yetenekleri de vardir (Ross ve Pawlina,

2011).
2.1.5. Kemik Olusumu

Kemik olusumu; intramembrandz kemiklesme, enkondral kemiklesme ve
apozisyonel kemiklesme olarak ii¢ farkli mekanizma sonucu meydana gelir (Miller ve
ark., 2012). Hem intramembranéz hem de enkondral kemiklesme ile ilk ortaya ¢ikan
kemik dokusu primer veya olgunlagmamis kemik dokusudur. Primer kemik dokusu
gecicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu yani lameller kemik alir.
Kemiklerin biiyiime siirecinde 6rgii kemik alanlari, kemik rezorpsiyon alanlari ve

lameller kemik alanlar1 yan yana bulunur (Mescher, 2013).
Intramembranéz Kemiklesme

Birgok yassi kemik embriyonal mezenkimal doku yogunlasmalar1 (membran)
icinde olusmaya basladig1 i¢in bu tiir kemik olusumuna intramembrandz kemiklesme adi
verilmistir. Frontal ve pariyetal kemiklerin tamamu ile oksipital, temporal, mandibula ve
maksillanin bazi1 kisimlari intramembrandz kemiklesme ile meydana gelir (Gartner ve
Hiatt, 2006; Mescher, 2013). Mezenkim tabakasi yogunlagmasi i¢inde kemiklesmenin
basladig1 ilk noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Bu bdlgelerde mezenkimal
hiicreler osteoprogenitdr hiicrelere doniisiirler. Bu osteoprogenitor hiicreler gelisen
kapiller damar agin etrafinda cogalirlar ve osteoblastlar1 olustururlar. Osteoblastlar da
osteoid komponentleri salgilarlar ve kalsifiye olan osteoid doku 6rgii kemigin trabekiiler
yapisini olusturur. Osteoblastlardan farklilasan osteositler artik matriks lakiinleri icinde
cevrelenmistir. Devam eden matriks sekresyonu, kalsifikasyonu ve trabekiiler biiylime
komsu kemiklesme merkezlerinin birlesmesini saglarken kemik ilikli ve damarh
kansell6z kemik bolgelerini ¢evreleyen kompakt kemik tabakalarmin gelisimine yol agar

(Mescher, 2013).
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Kafatasinin yasst kemiklerinin gerek i¢c gerekse dis yilizeylerindeki kemik
yapimi, kemik yikimina nazaran belirgin bir listlinliik kazanir. Boylece 2 tabaka kompakt
kemik (i¢ ve dis tabakalar) ortaya ¢ikar ama merkezi kisim (diploe) slingerimsi yapisini
korur. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri ise yeni kemigin periosteum

ve endosteumunu meydana getirir (Mescher, 2013).
Enkondral Kemiklesme

Enkondral kemiklesme daha karmasik bir siirectir. Iskelet sisteminin diger
kemiklerinin yanisira uzun kemiklerin gelisimi bu yolla gergeklesir. Kemik gelisimi
stirecinde ara basamak olarak kikirdak olusumu s6z konusudur. Enkondral kemiklesmede
embriyonik mezenkimal hiicreler, gelismekte olan kemigin yaklasik boyut ve seklinde
kikirdak bir kalip olusturmak igin yogunlasirlar (Bronner ve ark., 2010). Enkondral
kemiklesme sirasinda kondrosit adi verilen kikirdak hiicrelerinin sayisi artar, hipertofiye
ugrarlar ve oliirler. Kikirdak matriks kalsifiye olur ve bir kemiklesme merkezi olusur. Bu
siire¢ kikirdak modeli merkezinde meydana gelirken, kan damarlar1 perikondriyumda
birikir. Olusacak kemigin dis yiizeyinde bulunan kan damarlarinin varligi bir takim
tanimlanmamis bag dokusu hiicrelerinin ylizeyinde osteoblastlarin olusmasina sebep olur.
Daha sonra bu osteoblastlar diyafiz dis yiizeyinin bir pargasi etrafinda bir collar kemik
tiretir ve bu bolgede perikondriyum periosteuma doniisiir. Ayni zamanda kan damarlar
diyafiz merkezinin igine biiyilir ve kemiklesme stimiilasyonu olmaya baslar (Marieb,
2012). Kemigin ilk gériinmeye baslandig1 diyafiz pargasinin merkezi primer kemiklesme
merkezi olarak adlandirilir. Osteoblastlar kikirdak hiicrelerinin 6lmesiyle meydana gelen
kemik merkezindeki bosluklar1 istila eder. Kalsifiye kikirdak matriks osteoklastlar
tarafindan ortadan kaldirilir. Osteoblastlar arta kalan kalsifiye matriks iginde siralanir ve
lameller kemik olusmaya baglar. Daha sonra diyafiz merkezinde medullar bir kavite
olusur ve burada kemik iligi gelisir. Sonra epifizde sekonder kemiklesme merkezleri

olusur (Marieb, 2012).
Apozisyonel Kemiklesme

Kemik yiizeyine dagilan osteoblastlar tarafindan gercgeklestirilen kemiklesme
stirecidir. Tiim kemik biiylimeleri mevcut kemik veya diger bag dokusu lizerine yeni

kemik lamellerinin apozisyonu ile meydana gelir. Osteoblastlar periosteum ve mevcut
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kemik matriksi arasinda, kemiklerin yiizeyinde yeni kemik matriksini depolar. Boylece
kemigin genislik veya cap1 artar. Kemik uzunlugundaki biiyiime epifizyal plakta olur

(Miller ve ark., 2012; Marieb, 2012).
2.1.6. Kemik Iyilesmesi

Kemik iyilesmesi orijinal iskeletsel yap1 ve fonksiyon olusturmak i¢in karmasik
rejeneratif siiregler igeren bir fizyolojik olaylar dizisidir. Kemik iyilesmesinde

inflamatuar, proliferatif ve maturasyon olmak iizere 3 6nemli satha bulunmaktadir

(Miloro ve ark., 2004).
Inflamatuar Safha

Kemik dokuda herhangi bir defekt meydana geldiginde, kemik icerisinde ve
cevre yumusak dokuda hemoraji meydan gelir. Bu asamada doku yaralanmasinda da
ortaya ¢ikan adenozin difosfat, serotonin, prostoglandin ve tromboksan A2 gibi
inflamatuar elemanlar serbestlestirilir. Bu elemanlar trombosit agregasyonunu saglarlar
ve hemostatik tikag meydana gelir. Trombositler hemostatik tika¢ formasyonu boyunca
degraniilasyona devam ederken, vaskiiler permeabiliteyi arttiran ve doku yaralanmasina
eslik eden inflamatuar cevaba katkida bulunan bilesenleri serbestlestirirler (Miloro ve
ark., 2004). Hiicresel inflamatuar cevabin devam ettigi akut iyilesmede esas olarak
notrofiller baskindir. Notrofillerin bolgeye go¢ etmesi yaralanmanin 3 veya 4. giiniinde
en yiiksek seviyeye ulasir. Bu hiicreler kemotaktik uyaranlar tarafindan lokal bolgeye
cekilirler ve sonra diyapedez ile damar iginden hiicreler arasi bosluga goc ederler.
Notrofillerin esas gorevleri fagositoz yapmak, debrisi ve hasarli dokuyu ortadan
kaldirmaktir. 5. giinde makrofajlar baskin hale gelir ve reperatif slire¢ boyunca ortamda
bulunmaya devam ederler. Bu hiicreler dolasimdaki monositlerden farklilasirlar.
Makrofajlar inflamatuar debrisi fagositoz yoluyla ve hidrolitik enzimler salarak

uzaklastirirlar (Miloro ve ark., 2004).
Proliferatif Safha

Bu safhada ¢evre kemik dokulardan mikrovaskiiler biiytimeler gergeklesir ve bu
olaya neovaskiilarizasyon adi verilir. Hiicresel farklilagsma, ¢ogalma ve aktivasyon

sonucu sonradan yeniden sekillenecek olacak immatiir bir bag doku matriks tiretilir.
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Lokal inflamatuar hiicreler olan fibroblastlar, osteoblastlar ve progenitor hiicreler
cogalirlar ve yara bolgesinde kollajen dizmeye baslarlar. Kollajen ve zengin kapiller ag
kombinasyonu diisiik oksijenli graniilasyon dokusunu olusturur. FGF ve PDGF gibi
belirli sitokinlerle kombine olan bu hipoksik alan anjiyogenezisin stimiilasyonundan

sorumludur (Miloro ve ark., 2004).

Mezenkimal hiicreler lokal hipoksiye tepki olarak osteoblast, fibroblast ve
kondroblastlara farklilasmaya baslarken; trombositlerden, makrofajlardan ve diger
hiicresel elementlerden sitokinler serbestlesir. Bu hiicreler kollajen, glikozaminoglikan,
glikoprotein ve glikolipid igeren bir ekstraselliiler matriks olustururlar. Bastaki zemin
maddesi ve fibroz doku sonugta fibrokartilaj kallusa déniisiir. IIk olusan kemik &rgii

kemiktir ve iyilesmenin 4-6. haftasina kadar baskin halde g6zlenir (Miloro ve ark., 2004).
Maturasyon Safhasi

Iyi vaskiilarize olmus immatiir bag dokusu olustuktan sonra osteoblastik
hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile osteogenez devam eder. Farklilagan
osteoblastlar kollajen matriksi salgilar ve mineralizasyona katkida bulunur. Bu zengin
hiicre ve organize olmamig kemik 6rgii kemik olarak adlandirilir ve zamanla yiik tagima

stimulusuyla uyarilarak lameller kemige doniisiir (Miloro ve ark., 2004).
2.2. Kritik Boyutlu Kemik Defekti

Major kemik kayiplarmin tamiri 6zellikle maksillofasial ve ortopedik cerrahi
i¢in hala biiyiik bir sorundur. Onarim agisindan kemik dokusunun biiyiik potansiyeline
ragmen defektin biiyiikliigiine gére rejenerasyon tam olarak elde edilemez. Bag dokusu
kemik dokusundan daha hizli hiicre proliferasyon ve migrasyon oOzelligine sahip

oldugundan defekt ¢evre bag dokusu tarafindan doldurulabilir (Trotta ve ark., 2013).

Osteoporoz gibi hastaliklar, travmatik yaralanmalar, ortopedik cerrahi ve
tiimorlerin rezeksiyonu kemik defektlerine sebep olabilir. Bu tip durumlardan sonra
kemikte meydana gelen hasarlar kritik kemik defekti haline geldikleri zaman kendi
kendilerine tamir olamazlar. Bu durumda defektleri doldurmak igin replasman

materyalleri gerekir (Mauney ve ark., 2005).
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Kritik boyutlu kemik defekti (KBKD) iyilesmesi biiyiik bir klinik problemdir.
KBKD, bir kisi veya hayvanda her hangi bir kemik 6nciisii materyal kullanilmadan yasam
boyu kendiliginden kemik yapimi ile iyilesme gosteremeyen en kii¢iik boyutlu kemik i¢i
yara olarak tanimlanmaktadir. Bu tip defektler kemik dolumundan ¢ok, fibroz bag dokusu

ile dolma ve iyilesme egilimi gostermektedirler (Aaboe ve ark., 1995; Develioglu, 2003).
2.3. Kemik Greftleri

Kemik grefti; canli kemigin bir yerden bagka bir yere transplantasyonu olarak
tanimlanir. Transplantasyon canli hiicrelerin transferini ifade ederken, implantasyon canli

olmayan hiicrelerin transferini ifade eder (Cypher ve Grossman, 1996).

Genellikle rekonstriiktif amagla biyolojik ortama yerlestirilen ve ¢evre dokularla
uyum i¢inde olacak sekilde hazirlanan gelismis materyallere biomateryal denir. Bunlar,
cesitli nedenlerle kaybedilmis ya da deforme olmus organ veya dokularin onariminda ve
fonksiyonlarin yerine konmasinda kullanilan dogal veya yapay materyallerdir (MacNeill
ve ark., 1999; Manjubala ve RK., 2001; Tadjoedin ve ark., 2003; Kdkden ve Tiirker,
1999).

Travma, genis kemik defektleri, kemik enfeksiyonlari, konjenital anomaliler;
gecikmis iyilesmeler, iyilesmeme veya yanlis iyilesmeler gibi travma sonrasi iskeletsel
problemlerin ve diger kemik kaybina yol acan durumlarin tedavisi zordur.
Rekonstriiksiyon amaciyla yapilan islemler sirasinda gelisen kemik defektlerinin tedavisi
icin kemik greftleri ve kemik yerini tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmaktadir.
Diger tiim alternatifleri ile kiyaslandiginda otojen kemik grefti hala biyolojik altin

standarttir (Finkemeier, 2002; Szpalski ve Gunzburg, 2002; Yashavanta ve ark., 2013).
2.3.1. Kemik Greftlerinin Biyolojisi

Kemik i¢i defektlerin tedavisi amaciyla kemik greftlerinin kullanildig:
uygulamalar; anatomik, histolojik ve biyokimyasal prensiplere bagli olarak basari
saglayabilir. Bunlara ilaveten kullanilan greftlerin; osteogenez, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon gibi fizyolojik 6zellikleri de uygulamanin basarisin1 6nemli 6lclide
etkilemektedir. Kemik doku miihendisliginin temeli, kemigin istenen anatomik

bolgesinde kemik iyilesmesi i¢in yanit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin
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yeniden sekillenme sonucu cevre kemik dokusu ile yapisal olarak biitiinlesmesi
(integration) ve olusan kemigin fonksiyon gormek ic¢in yeterli mekanik dayanikliliga

sahip olmasi ile belirlenir (Simsek ve ark., 2004).

Kemik greftlerinin biyolojisinin anlasilabilmesi amaciyla bazi kavramlarin

bilinmesi gereklidir. Bu kavramlar;

Osteointegrasyon; alici kemik ile uygulanan greft arasinda fibrotik doku
gelisimine yol agmayacak sekilde greftin alici kemik yiizeyine kimyasal olarak

baglanabilmesidir.

Osteokondiiksiyon; alict kemik ile greft materyali arasinda olusacak vaskiiler ve
perivaskiiler yapilarin greft materyali igine ilerlemesi i¢in greftin bir ¢at1 gorevi gorerek
yiizeyinde yeni kemik olusumunu destekleyebilmesidir. Bu tarz greft materyalleri
arasinda hidroksiapatit, kollajen ve kalsiyum fosfat sayilabilir. Osteokondiiktif
materyaller biouyumludur ve viicut dokularinda herhangi bir toksik reaksiyon
gostermezler. Osteoindiiktif materyaller gibi yeni kemik gelisimini indiikleme 6zellikleri

yoktur.

Osteoindiiksiyon; uygulanan greft materyalinin mevcut kok hiicreleri uyararak
bu hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastlara farklilasabilmelerini saglama 6zelligidir. Bu
olay BMP gibi kemik biiylime faktorlerinin greftin igerisinde mevcut olmasi ya da
sonradan eklenmesi ile miimkiin olabilir. Daha diisiik olmakla birlikte otojen ve allojen

kemik greftlerinin de osteoindiiktif etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Osteogenezis; greftleme islemi yapildiktan sonra greft materyali ig¢indeki
hiicresel bilesenlerin hayatta kalarak, nakil yapilan alanda yeni kemik olusturabilmesidir.
Yani greft materyalinin yeni kemik olusturabilme potansiyelidir. Yeni kemik dokusunun
olusabilmesi i¢in ortamda kemigi meydana getirebilecek yeterli sayida osteoprogenitor
hiicre bulunmalidir. Basari sansin1 devam ettirmek icin iyilesme siirecinin erken
basamaklarinda greft ile konak kemiginin birlesmesine katkida bulunacak olan bu
hiicrelerin canliliginin greftleme siiresince korunmast gerekmektedir. Osteogenez
yalnizca taze otojen kemikte ve kemik iligi hiicrelerinde bulunan bir 6zelliktir (Bauer ve

Muschler, 2000; Moore ve ark., 2001; Kalfas, 2001; Bauer ve Togawa, 2003).
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Osteojenik ozellige sahip tek greft materyali otojen kemiktir. Bunun yaninda,
vaskiiler destege sahip olmayan serbest otojen greftlerin 5 giin iginde osteojenik
Ozelliklerini kaybettiklerini, bu siirenin sonunda osteoindiiktif ve osteokondiiktif
etkilerini devam ettirdiklerini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Dolayisiyla serbest otojen
kemik greftlerinin de sadece birkag giin osteojenik 6zellige sahip oldugu sdylenebilir
(Probst ve Spiegel, 1997).

Ideal kemik greftinin tasimasi gereken 6zellikler su sekilde siralanabilir;

a) Greft materyali toksik olmamali,

b) Antijenik olmamali,

¢) Irritan olmamals,

d) Karsinojenik olmamali,

e) Minimal enflamatuar reaksiyona sebep olmali,

f) Biyomekanik olarak dokularin fiziksel 6zelliklerine uyum gosterebilmeli,

g) Cevre dokular ile uyumlar1 iyi olmali,

h) Bioadeziv olmali,

i) Biokorozyona karsi direngli olmali,

j) Kolay uygulanabilmeli ve sekillendirilebilmeli,

k) Uygulandiklar1 bolgede osteojenik 6zellik gostermeli,

I) Kolay elde edilebilmeli veya iiretilebilmeli,

m)Ucuz olmali,

n) Fonksiyonel kuvvetlere karsi koyabilecek gii¢ ve esneklikte olmali,

0) Cabuk iyilesmeli,

p) Enfeksiyona direngli olmalidir (Rosenberg ve Rose, 1998; Greenwald ve ark.,
2001; Reynolds ve ark., 2003; Bauer ve Togawa, 2003; Kolk ve ark., 2012).

2.3.2.Greft Materyallerinin Doku veya Organ Ile Iliskileri

Greftin yerlestirildigi ortamdaki biyolojik uyumlulugunu ve ilgili organa ait
kesintiye ugramis fonksiyonlar1 yeniden saglayabilme 6zelligine biouyumluluk denir.
Kullanilan materyalin alic1 bolgedeki ¢evre dokularina uyumlu olmasi gereklidir (Haug

ve ark., 1999; Kokden ve Tiirker 1999; Giiven ve ark., 2000).
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Greftin yerlestirildigi ortamda, materyalin fonksiyonu esnasinda maruz kaldigi
kuvvetlerle degisime ugramamasma biofonksiyonalite denir. Degisime ugramasi
durumunda materyalin biofonksiyonalite yoniinden yetersiz oldugu diisiiniilebilir (Haug
ve ark., 1999; Kokden ve Tiirker 1999; Giiven ve ark., 2000).

2.3.3. Kemik Greftlerinin Simiflandirilmasi

Farkli defektlerde, klinik ihtiyaca gore farkli greft materyalleri veya

kombinasyonlari kullanilmaktadir. Kemik greftleri:

a) Otojen kemik greftleri,

b) Allojenik kemik greftleri,

c) Ksenojenik (Heterojen) kemik greftleri,
d) Alloplastik kemik greftleri.

Otojen Kemik Greftleri

Kemik greftinin uygulanacagi bélgenin lokalizasyonu, ihtiyag olunan kemigin
kalite-kantitesi ve olusabilecek cerrahi komplikasyonlar otojen kemik greftinin alinacagi
bolgenin tercihinde degerlendirilmesi gereken faktorlerdir (Bernstein ve ark., 2006).
Otojen kemik greftleri alindig1 bolgeye gore intraoral ve ekstraoral olmak {izere ikiye
ayrilirlar ve en 1yi tahmin edilebilir sonuclar bu greftlerle elde edilir (Tolman, 1995;

Palmer ve Palmer, 1999).

Intraoral kemik greftleri agiz icinden elde edilen greftlerdir. Bu greftler; dissiz
bolgelerden, ¢ekim yaralarindan, osteoplasti veya osteotomi islemlerinde elde edilen
kemiklerden veya alt ¢ene ucu, alt cene ramus bdolgesi, iist ¢cene tiiber bolgesinden elde
edilir. Bunun yaninda kemik c¢ikintilar ve egzostozlar da otojen greft i¢in kemik
kaynagidir (Ersu, 2007). Agiz ici bolgelerden alinan greftler hacimsel olarak yetersiz
kalabilmektedir. Ekstraoral kemik greftleri ise agiz disindan elde edilen kemik greftleridir
ve trabekiiler iliak kret, tibia ve kaburgadan saglanir. Iliak bolgeden yeterli miktarda greft
elde edilebilir, ancak ikinci cerrahi bolgesiyle ilgili yiiksek morbidite s6z konusudur.
Osteogenezis, yani transplante edilen osteoblastlarla kemik formasyonu sadece otojen
kemik greftleri ile saglanir. Otojen greft kraniyo-fasiyal bolgede altin standart olarak

kabul edilse de alinan greft miktarinin sinirli olmasi ve dondr bdlgenin morbiditesi gibi
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dezavantajlara sahiptir (Younger ve Chapman, 1989; Tolman, 1995; Lundgren ve ark.,
1996).

Sahip oldugu avantajlar goz 6niinde bulunduruldugunda ilk tercih edilecek greft
tipi otojen kemik greftidir. Ancak kontrol edilemeyen rezorbsiyon siiresi ve her zaman
greftin elde edilebilmesi i¢in uygun bolgenin olmamasi otojen kemik grfetlerinin tek

basina kullanimini sinirlamaktadir (Aaboe ve ark., 1995; Haas ve ark., 2002).
Allojenik Kemik Greftleri

Allogreftler, ayn1 tiirden fakat genetik olarak alictya hi¢ benzerligi olmayan
canlilardan elde edilen dokulardir. Bunlar 24 saatten daha once Olmiis kadavralardan
temin edilip, belirli islemlerden gegcirilir ve farkli ticari doku bankalarinda muhafaza

edilerek kullanima sunulurlar (Buck ve ark., 1990).

Allogreftler, jel, kollajen siinger gibi formlar1 da mevcut olmasina karsin genel
olarak partikiil formunda kullanilirlar. Kortikal veya spongioz kemik bolgelerinden elde
edilip, demineralize dondurulmus-kurutulmus (DDKKA) veya mineralize dondurulmus-
kurutulmus (MDKKA) kemik allogrefti seklinde hazirlanirlar. Biyokimyasal
ekstraksiyon yontemleri kullanilarak; DDKKA greftlerinde bazi biliyiime ve farklilasma
faktorlerinin varligi tespit edilmistir (Urist ve ark., 1984; Hauschka ve ark., 1986).
DDKKA c¢ogunlukla osteokondiiksiyonla c¢alisir ve igeriginde bulunan BMP
demineralizasyon sirasinda ortaya ¢ikar ve osteogenezise sebep olabilir (Urist ve Strates,
2009). Mineralize blok allogreftler DDKKA’ya bir alternatif olarak basarili bir sekilde
kullanilmigtir (Leonetti ve Koup, 2003; Keith, 2004). Mineralize allogreftler hem
osteoindiiktif hem de osteokondiiktif Ozelliklere sahiptir. Allogreftlerin osteojenik
ozellikleri olmamasina ragmen (Kolk ve ark., 2012) mineralize allogreftler alveolar sirt
yetersizligi restorasyonlarinda kullanildiklar1 zaman otojen kemik greftleri ile

karsilastirildiginda benzer sonuglar ortaya koymuslardir (Beitlitum ve ark., 2010).

Allogreftler osteoprogenitéor ve endotelyal hiicrelerin grfet materyaline
tutunmasina imkan veren kimyasal alanlari por6z yapilart iginde ihtiva ederler. Doku
bankalarinda saklanan allogreftler sogutma, dondurma, dondurarak kurutma, kaynatma,

otoklavlama, deproteinizasyon, demineralizasyon gibi islemlere tabi tutulmaktadir.

18



Giliniimiizde en yaygin tercih edilen yontem dondurularak kurutmadir (Costa ve ark.,

2012).

Dondurulup kurutularak kan ve hiicresel igeriginin uzaklastirilmasiyla immiin
cevap azalirken diger taraftan osteojenik 6zellik de kaybolmaktadir (Giannouidis ve ark.,
2005). Demineralizasyon islemi allogreft kemik matriksinde bulunan biiyiime
faktorlerinin biyoyararlanimini arttirir. Ayni zamanda demineralizasyon islemi ile HIV
enfeksiyonu gecisi de engellenmis olur (Swenson ve Arnoczky, 2003). Glinlimiizde
allogreft kemik elde etme islemleri sirasinda uygulanan bir takim islemler ile greftin
icinde kalan hiicre sayis1 azaltilarak, immiinojenik antijenler ve viriis kaynakli hastalik
geeme riski de azaltilmis olur (Simsek, 2004). Allojenik greftlerin hazirlanmasinda
kullanilan yontemler her ne kadar gelismis olsa da bu greftlerin kullaniminda hastalik
transferi ve antijenite riski sz konusudur. Bu risk ¢ok diisiik olsa da allojenik greftlerin

en biiylik dezavantajidir.
Ksenojenik (Heterojen) Kemik Greftleri

Bu greft tiirleri allojen kemik greftlerinin elde edilmesine benzer metodlarla
tiretilen, farkl tiirlerin verici olarak kullanildigr greftlerdir. Bu materyallerin en 6nemli
ozelligi, dogal kemik minerallerini tasimalar1 ancak organik komponentlerinin
olmamasidir. Allogreftlerin hastalik bulastirma, antijenite, elde edildigi kaynak gibi bazi
dezavantajlar igermesi, ksenogreftlerin alternatif bir greft materyali olarak arastirilmasina
yol agmistir. Ksenogreftler cogunlukla sigir kaynaklidir ve teorik olarak sigir siingerimsi
ensefalopati hastaligi bulastirma riski tasir. Ancak teorik ve deneysel veriler, bu
materyallerin kullaniminin sigir siingerimsi ensefalopati hastaliginin insanlara bulasma
riski tasimadigini gostermistir (Kenley ve ark., 1993; Aichelmann-Reidy ve Yukna, 1998;
Wenz ve ark., 2001).

Deproteinize edilmis sigir kaynakli kemik grefti olan Bio-Oss (Geistlich Pharma
AG, Wolhusen, Isvigre) birgok klinik ve hayvan calismalarinda degerlendirlmis ve insan
kemigine ¢ok benzeyen bir yapiya sahip oldugu belirtilmistir. Bio-Oss kemik
ogmentasyonunda otojen kemik greftinden sonra tercih edilen bir greft materyali olmakla
beraber rezorbsiyona olan direnci otojen kemikten daha fazladir (Mc Allister ve ark.,

1999).
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Alloplastik Kemik Greftleri

Sentetik veya kimyasal olarak elde edilmis kemik bilesenleridir. Hidroksiapatit
(HA), mercan ve alg’den tiiretilmis HA, kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat, kollajen ve
polimerlerden {iretilmistir. Bu sentetik materyaller hi¢ veya az miktarda osteoindiiktif
kapasiteye sahiptir ve bu maddelerin mezenkimal hiicrelerin  osteoblastlara
farklilagsmasini uyardiklari iddia edilmektedir (Kubler ve ark., 2004; Turhani ve ark.,
2005). Alloplastik greftlerin avantajlari; antijenitenin olmamasi, hastalik transferi igin bir
potansiyelin olmamasi ve limitsiz kaynagin olmasidir. Bu materyallerin rezorbe alan veya
olmayan, mikro-makroporéz veya poroz olmayan yapilart mevcuttur. Kullanim
ozelliklerini gelistirmek i¢in ¢esitli tasiyicilar veya osteoindiiksiyon saglamak icin
biyoaktif proteniler ile kombine edilirler (Precheur, 2007). Sentetik hidroksiapatitler;
mercan ve alg’den tiiretilmislerdir. Yapisal ve mekaniksel olarak kanselloz kemige
benzer 6zelliklere sahiptirler. Kemigin aksine mercanin inorganik komponenti kalsiyum
karbonattir ve mercan tipi HA iiretmek i¢in fosfor ile yer degistirebilir. Diger sentetik
materyaller gibi mercan ve alg’den tiiretilmis HA osteoindiiktif veya osteojenik degildir.
Ancak onun yapis1 ve kompozisyonu dogal kemigi taklit eder (Precheur, 2007). G6zenek
boyutu, ara baglantisi ve partikiil boyutu kemik rejenerasyonu ve biiyiimesinde etkilidir
(Seth ve ark., 2013). Osteoid veya bag dokusu gelisimi i¢in 100nm goézenek boyutu
yeterlidir. HA 100-135 nm aras1 bir gozenek boyutuna sahiptir (Klawitter ve ark., 1976;
Weissenboeck ve ark., 2006).

Biyoaktif camlar ile 30 yildan daha fazla bir siire 6nce kemik greft alternatifi
olarak tanigilmistir (EI-Ghannam, 2005). Biyoaktif tanimlamasi onlarin kemige baglanma
ve kemik gelisimini arttirma yetenekleriyle iliskilidir. Bu biyoaktivite kemik ile sik1 bir
temasa baglidir ve dogada sinirlidir. Bu materyal, siniis taban1 ogmentasyonu veya ¢cekim
soketlerinde 1yilesmeyi arttirmak i¢in uygulandiginda; gerek yalniz basina gerekse diger
greft materyalleri ile kombine kullaniminda kemik iyilesmesi i¢in etkili oldugu
bulunmustur (Tadjoedin ve ark., 2000; Cordioli ve ark., 2001; Froum ve ark., 2002;
Tadjoedin ve ark., 2002; Turunen ve ark., 2004).

Beta trikalsiyum fosfat; genel olarak agirlik¢ca % 39 kalsiyum ve % 20 fosfor
igerir ve dogal mineral igerigi kemikle benzerlik gosterir. Poréz bir yapisi vardir ve

rezorbe olabilir. Kemiklesme i¢in bir ag teskil eder ve greft rezorbe oldukga olusan yeni
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kemik ile yer degistirir. Rezorbsiyon hiz1 greftin kimyasal yapisina, porozitesine ve
partikiil biiytikliigline baghdir. Osteokondiiktif olup yeni kemiklesme i¢in fiziksel bir
matriks gorevi goriir. Trikalsiyumfosfat osteojenik veya osteoindiiktif materyallerle
birlikte kullanilabilir (Beck ve ark., 1991; Laffargue ve ark., 2000; Szabo ve ark., 2001;
Erbe ve ark., 2001). Kopeklerde yapilan bir ¢aligmada beta-trikalsiyum fosfat’in kemik
olusumunu sagladig1 goriilmiistiir. Cerrahi operasyondan 12 hafta sonra greft
partikiillerinin rezorbe oldugu ve 24 hafta sonra ise yliksek yogunlukta kemik olustugu
gozlenmistir (Suba ve ark., 2004).

Kompozit Kemik Greftleri

Son zamanlarda optimal kemik iyilesmesini saglamak amaciyla
kullanilmaktadirlar. Otojen kemik grefti ve/veya kemik greft alternatiflerinin kombine
edilmesi ile elde edilirler. Kompozit kemik grefti kullanilmas1 uygulanacak greft
materyali miktarini arttirirken, verici sahada olusan morbiditeyi azaltmakta ve iyilsemeyi
hizlandirmaktadir. Ayrica ¢esitli biiyiime faktorleriyle kombine edilerek de kullanimlari
so6z konusudur (Kenley ve ark., 1993; Gazdag ve ark., 1995; Siegel ve ark., 2008;
Ozdemir ve Kir, 2011).

2.4. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri hiicresel biiylime, ¢ogalma ve hiicresel farklilasmada uyarici
yetenege sahip proteinlerdir. Biiyiime faktorleri birgok hiicre tipini etkileyebilir ve ¢esitli
dokularda bir dizi hiicresel fonksiyonu indiikleyebilir (Trippel ve ark., 1996; Barnes ve
ark., 1999). Ayrica kemik onarimini arttirici ajanlar olarak da islev goriirler. Bu biiyiime

faktorlerinin bazilari sunlardir:

a) Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-f),

b) Kemik morfogenetik proteini (BMP),

c) Fibroblast biiylime faktorleri (FGF),

d) Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF),

e) Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) (Lieberman ve ark., 2002).

TGF-B; TGF- f iist familyas1 olarak adlandirilan proteinlerle iliskili bir aileye
aittir. Bu protein ailesi TGF- B’nin bes izoformunu (TGF-1, TGF-p2, TGF-B3, TGF-p4,
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TGF-B5) igerir (Linkhart ve ark., 1996; Liu ve ark., 1996). TGF-B; biiyliime, farklilagsma
ve ekstraselliiler matriks sentezi dahil genis bir yelpazede bir ¢ok hiicresel olay: etkiler
(Lieberman ve ark., 2002). TGF-B bir ¢ok dokuda 6zellikle zenginlestirilmis kemik,
trombosit ve kikirdakta bulunur. Kirikta olusan pihtidan sonra trombositlerden salindigi

varsayillmaktadir (Robey ve ark., 1987).

BMP’ler; TGF st ailesinin {iyeleridir ve su anda on ii¢ ayrt molekiil
belirlenmistir. BMP-2,4 ve 7’nin mezenkimal hiicrelerin osteokondroblastik hiicrelere
farklilagmasin1 uyarma yetenekleri ile kemik iyilesmesinde kritik rol oynadigi

bilinmektedir (Schmitt ve ark., 1999).

FGF; mezenkimal hiicre mitogenezinde ve anjiyogeneziste kritik rol oynadigi
bilinen, yapisal olarak polipeptitlerle iliskili dokuz iiyeli bir ailedir (Friesel ve Maciag,
1995; Lind, 1998). Normal yetiskin dokusundaki en bol FGF’ler asidik fibroblast biiytime
faktorii (FGF-1 veya a-FGF) ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF). Temel
fibroblast biiyiime faktorii; epitelyal hiicreler, miyositler, osteoblastlar ve kondrositler

dahil ¢esitli hiicrelerin farklilagsmasini ve biiylimesini indiikler (Lieberman ve ark., 2002).

PDGF; kondrositler ve osteoblastlar dahil bag dokusu hiicreleri ilizerinde
potansiyel bir etkiye sahiptir. Buna gore PDGF’in yumusak doku ve kemik onariminda
onemli oldugu ileri siirtilmiistiir (Andrew ve ark., 1995). PDGF kirik iyilesmesinin erken
safhalar1 boyunca trombositler tarafindan salinirlar ve hem insan hem de farelerde kirik
bolgelerinde tespit edilmislerdir (Andrew ve ark., 1995; Trippel, 1997). In vitro
caligmalar PDGF’in osteoblastlar iizerine mitojenik etkisinin oldugunu gostermistir.
Ancak PDGF’in kirik 1yilsemesi ve kemik tamirindeki rolii tam olarak belirlenememistir
(Lieberman ve ark., 2002).

Genellikle 1GF’ler iskelet fizyolojisi ve patolojisinde anahtar rol oynarlar
(Fiedler ve ark., 2006). Osteoblastlarin lokal iyilesmedeki rolleri daha 6nce Lind ve ark.
(1996) tarafindan gosterilmistir. IGF’ler aynm1 zamanda olgun osteoblastlarin
cogalmalarini stimiile eder ve onlarin degisik fonksiyonlarini diizenler (Fiedler ve ark.,
2006). IGF-I ve IGF-II olmak tizere iki tipi tamimlanmistir. IGF-11 kemikte en fazla
bulunan biiylime faktorii olmasina ragmen, IGF-I’in daha fazla etkili oldugu bulunmustur.

Ratlarda ve insanlarda IGF-I kirik iyilesmelerinde lokalize edilmistir. Bu yiizden kirik

22



iyilesmelerinde biiylime faktdrlerinin rollerinin etkinligi ¢aligmalar1 IGF-I {izerine

yogunlagmistir (Lieberman ve ark., 2002).
2.5. Bariyer Membranlar

YDR (yonlendirilmis doku rejenerasyonu) ve YKR (yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu) islemlerinde bariyer membranlar defekt bolgesini iki kompartimana
ayrrmak i¢in kullanilir (Behring ve ark., 2008). Rezorbe olan ve rezorbe olmayan olarak
iki farkli membran kullanilmaktadir. Membranlarin bir takim 6zelliklere sahip olmasi

istenir:

a) Biyouyumluluk: Membran yabanci cisim reaksiyonu olusturmayacak
maddelerden tiretilmeli,

b) Ortiiciiliik: Yumusak dokularin gdgiine engel olacak sekilde yara bolgesini
kapatabilmeli,

¢) Kullanim kolayligi: Klinik uygulamasi komplike olmamali,

d) Yer tutuculuk: Defekt hacmini koruyabilmeli, disardan gelebilecek baskilara
direngli olmali,

e) Istenilen siirede fonksiyon gérmeli,

f) Gerek istiindeki yumusak dokuyla, gerekse de kemikle iyi bir kaynagsma
saglamalidir (Bunyaratavej ve Wang, 2001).

YKR’da onceleri rezorbe olmayan membranlar kullanilmustir. Tk kullanilan
rezorbe olmayan membran teflon esasli PTFE ( politetrafluoretilen ) membrandir. Daha
sonra teflon gelistirilerek, genisletilmis ePTFE (expanded-politetrafluoretilen)
membranlar ortaya ¢ikmistir. Titanyum destekli membranlarin gelistirilmesi ile genis
kemik defektlerinde normal membranlarin kullaniminda goriilen membran ¢okme

problemi ortadan kaldirtlmistir (Von Arx ve ark., 1996).

Rezorbe olmayan membranlarda yumusak doku dehisensi olabilmekte ve
membran ekspozu ile gelisen enfeksiyon sonucu elde edilmek istenen kemik kazang
miktarini 6nemli derecede azaltmaktadir. Ayrica membranin ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir
cerrahiye ihtiya¢ duyulmakta, bu durumda ise rejenere olan kemigin kaybina neden

olabilmektedir. Rezorbe olmayan membranlarin bu dezavantajlarinin {istesinden
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gelebilmek icin 1980’lerden itibaren rezorbe olabilen membranlar arastirilmaya

baslanmistir (Becker ve ark., 1994; Caffesse ve ark., 1994; Nowzari ve Slots, 1995).

Rezorbe olan membranlar dogal ve sentetik olarak iki gruba ayrilir. Dogal
membranlar farkli hayvan kaynakli Tip I kollajenden elde edilirler. Sentetik membranlar
ise alifatik poliesterler, polilaktik ve poliglikolik asit kopolimerlerinden sentezlenirler.
Her iki membranin da rezorbsiyon sekli farklidir. Kollajen membranlar enzimatik olarak
rezorbe olurken, sentetik membranlar hidroliz yolu ile rezorbe olurlar (Hutmacher ve ark.,
1996).

Rezorbe olan membranlarda da rezorbe olmayan membranlarda oldugu gibi
ekspoz ve yumusak doku dehisensi goriilebilir. Ancak membranin agiz ortaminda agik
kalmasi ile rezorpsiyonu hizlanmakta ve boylece yeni olusmus kemigin kontaminasyon
stiresi azaltilmaktadir. Rezorbe olan membranlarin yumusak doku uyumunun daha iyi

olmasina karsin yer tutuculugu daha kétiidiir (Hurzeler ve ark., 1998; Zhao ve ark., 2000).

Herhangi bir sebeple ortaya c¢ikan kemik defektlerinin tamiri oral ve
maksillofasiyal cerrahlar i¢in halen ¢6ziilmeyi bekleyen bir problem olrak giincelligini
korumaktadir. Bu amagla kullanilan greftlerin basaris1 giin gegtikce artmasina ragmen
hali hazirda kullanilmakta olan herbir greftin kendine has avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Dezavantajlarin i¢erisinde en belirgin olani hi¢ kuskusuz osteojenik ve
osteoindiiktif 6zelliklerinin olmamasi yanisira kolay, diisiik maliyetli ve yeterli miktarda
elde edilememesidir. Bu dezavantajlar goz oniine alindiginda alternatif greft materyali

arayiglar1 giiniimiizde halen devam etmektedir.

Bu c¢aligmada; otojen serbest periosteal greftin kemik defektlerinin iyilesmesi
lizerine olan etkisinin otojen ve allojenik kemik grefti ile kiyaslanarak, histomorfometrik

ve stereolojik olarak incelenmesi amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan 27.12.2013 tarih ve 2013/69 numara ile onaylandi. Calismamizin deneysel
kismi Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde, histolojik incelemesi ise Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali'nda yapild:.
3.1. Hayvanlar

Calismamizda yaslar1 ortalama 3 ay olan 32 adet disi eriskin, ortalama agirlig1
250-300g wistar cinsi rat kullanildi. Denekler, bagil nem oran1 %40-60, 22+1°C
sicaklikta, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak sekilde otomatize edilmis

odada, standart kafeslerde saklandi.
3.2. Deney Gruplari

Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde; herbir deney hayvaninin kalvaryasina kritik boyutu taklit edecek sekilde
trephin frez ile 5 mm ¢apinda bir adet kemik defekti olusturuldu. Bu sekilde 32 ratta
olusturulan 32 defekt, uygulanacak materyale gore asagidaki gibi 4 farkli gruba ayrildi.
Kontrol grubunda 1 adet, otojen kemik grefti grubunda 2 adet, allojen greft uygulanan
grupta 1 adet ve serbest periosteum grefti grubunda 1 adet olmak iizere toplam 5 adet
hayvan operasyon sonrasi kaybedildi ve kalan 27 denek ile calismaya devam edildi. Buna

gore gruplar séyle olusturuldu;
Grup 1: Kontrol grubu (Herhangi bir materyal uygulanmayan grup) (n=7)
Grup 2: Otojen kemik grefti uygulanan grup (n=6)
Grup 3: Allogreft (MinerOss) uygulanan grup (n=7)
Grup 4: Serbest periosteum grefti uygulanan grup (n=7)

Acilan tiim defektler kollajen membran ile kapatildiktan sonra flep primer olarak

suture edildi.



3.3. MinerOss Kemik Grefti

MinerOss® (Osteotech, Inc. Eatontown, New Jersey), mineralize kortikal ve
kanselloz kemik tozu karisimindan meydana gelen insan kaynakli greft materyalidir.

Greft partikiil boyutu 750-1400 mikron arasindadir (Sekil 2).

AINEROSS I

PROCESSED HUMAN ALLOGRAFT

B MinerOss C/C Crushed, @ 68-1 25mm. 8 5cc
b P@AYG|  Store at Room Temperature. Do nol freeze.

£ PROD CODE:

§  LOTH:OTS 222999940583 EXP DATE  2616-96
ASEPTICALLY PROCESSED / PASSES USP STERILITY TESTS /
TREATED WITH GAMMA IRRADIATION

(Canada)

Sekil 2. MinerOss® (Osteotech, Inc. Eatontown, New Jersey)

3.4. Cerrahi Teknik

Deneklere 50 mg/kg .M. Ketamin HCI (50 mg/ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10
mg/kg Xylazine intraperitonal enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Buna ek olarak;
ratlarda kalvaryumda defekt olusturulacak bdlgede deri altina lokal anestezik olarak
1/100.000 adrenalin iceren 1 ml articaine (Ultracaine DS Forte®, Aventis, Tiirkiye)
sollisyonu enjekte edildi. Aseptik hazirliktan sonra deneklerin kalvaryumunda semiliiner
insizyon atilarak tam kalinlik flep kaldirildi. Ratlarm kalvaryumunda sagittal suturun bir
kismini da igine alacak sekilde trephine frez ile kritik boyutta kemik defektini taklit eden, 5
mm ¢apinda ve durameter tabakasina ulasilacak derinlikte dikkatli bir sekilde standart kemik
defektleri olusturuldu (Sekil 3).
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Sekil 3. Deneklerin kalvaryalarinda kritik boyutta kemik defektinin (5 mm) agilmasi

Grup 1°de (kontrol grubunda) defekt bos birakilip, sadece kollajen bariyer ile
kapatildi (Sekil 4). Flep primer olarak siiture edildi.

Sekil 4. Defektin kollajen membran ile kapatilmasi
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Grup 2’de defek alanina otojen kemik grefti uygulandi. Defekt agilirken elde
edilen kemik kiitlesi otojen kemik grefti olarak kullanildi1 (Sekil 5). Parcalanan kemik
partikiiller halinde defekte uygulandi (Sekil 6). Defekt kollajen membran ile kapatildi ve

flep primer olarak stiture edildi.

Sekil 6. Otojen kemik greftinin uygulanmasi
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Grup 3’te defektlere Mineross greft materyali uyguland: (Sekil 7). Defekt kollajen

membran ile kapatildi ve flep primer olarak siiture edildi.

Sekil 7. Defekt bolgesine Mineross kemik greft materyali uygulanmasi

Grup 4’te kalvaryumda yarim kalinlik insizyon ile periosteum agiga ¢ikarildi.
1x0,5 cm boyutlarinda periosteuma tam kalinlik insizyon yapildi. Periosteum, kemik
dokudan diseksiyon sirasinda kambiyum tabakasi disar1 gelecek sekilde bohga haline
getirildi ve serbest greft seklinde alindi (Sekil 8). Daha sonra elde edilen bu periosteum
defekt alanina uygulandi (Sekil 9). Defekt kollajen membran ile kapatildi ve flep primer

olarak suture edildi.

29



Sekil 8. Kalvaryumdan serbest periosteum elde edilmesi

Sekil 9. Serbest periosteumun defekt alanina uygulanmasi

Operasyonlari takiben hayvanlara 5 giin siireyle intramuskiiler yol ile antibiyotik
olarak cefazolin sodium (Sefazol, Eczacibasi, Tiirkiye) (50mg/kg) ve analjezik olarak

metamizol sodyum (Novalgin, Aventis, Tiirkiye) uygulandi.

Calisma sonras1 histolojik ve histomorfometrik degerlendirme igin 40. giinde
denekler sakrifiye edildi. Daha sonra kalvaryumlar ¢ikarilarak histolojik olarak incelenmesi

i¢cin formaldehit soliisyonunda muhafaza edildi.
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3.5. Histolojik Degerlendirme

Elde edilen drnekler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji bolimiinde degerlendirildi. Gruplardan elde edilen kalvarya oOrnekleri
%10'luk formolde (10 ml % 37'lik formaldehit, 90 ml distile su) 1 hafta siiresince fikse
edildi. Sonrasinda dokular % 10'luk formik asit soliisyonu igerisinde soliisyonu {i¢ giinde
bir degistirmek suretiyle oda sicakliginda 21 giin siireyle kontrol edilerek dekalsifiye
edildi. Dekalsifikasyon sonrasi distile su ile yikanan dokular alkol serilerinden gecirilerek
dehidratasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan ksilen serileri ile seffaflagtirma islemi

yapilarak parafine gomiilmek suretiyle bloklandi (Tablo 1).

Tablo 1. Histolojik doku takibi protokolii

Tespit % 10 Formol 7 Giin
Dekalsifikasyon % 10 Formik Asit 21 Giin
Dehidratasyon % 70 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 80 Alkol 1 Gece
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 100 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 100 Alkol 1 Saat
Seffaflandirma Ksilen Y5 Saat
Seffaflandirma Ksilen Y Saat
Infiltrasyon Ksilen-Parafin 1 Saat
Infiltrasyon Parafin 1 Saat
Infiltrasyon Parafin 1 Saat
Gomme Parafin

Morfometrik inceleme i¢in parafin doku igerisinde bloklanan dokulardan, 1/30
ornekleme ile 5 pum kalimhiginda sagittal seri kesitler alinarak histolojik yapiy1
degerlendirmek i¢in cam lamlar {izerine alindi. Elde edilen kesitler bir gece 60°C etiivde

ve ksilende deparafinize edildikten sonra dehidratasyon islemi uygulanarak
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hematoksilen-eozin ile boyand: (Tablo 2). Boyanmasi1 tamamlanan tiim kesitler Entellan®

ile kapatilarak 1 giin kurumaya birakildi.

Tablo 2. Kesitlerin boyanmast

Deparafinizasyon 60 °C Etiiv 1 Gece
Deparafinizasyon Ksilen 5 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 5 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 5 Dakika
Rehidratasyon % 100 Alkol 5 Dakika
Rehidratasyon % 96 Alkol 5 Dakika
Rehidratasyon % 80 Alkol 5 Dakika
Rehidratasyon % 70 Alkol 5 Dakika
Yikama Akarsu 5 Dakika
Boyama Hematoksilen 10 Dakika
Yikama Akarsu 5 Dakika
Diferansiasyon Asit-Alkol 1 Saniye
Yikama Akarsu 5 Dakika
Boyama Eozin 2 Dakika
Yikama Akarsu 5 Dakika
Dehidratasyon % 80 Alkol 1 Saniye
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saniye
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saniye
Seffaflandirma Ksilen 1 Saat
Kapama Entellan

3.6. Histomorfometrik ve stereolojik degerlendirmeler

Uygulama, elde edilen kesitlerdeki defekt alanina ait profil goriintiilerinin
kamera ilaveli bir mikroskop araciligi ile bilgisayara aktarilmasiyla gerceklestirildi
(Korkmaz ve ark., 2003). Gruplardaki yeni kemik, bag dokusu, osteosit ve osteoblast
yogunluklar1 hacim fraksiyonu (volume fraction) yontemi kullanilarak karsilastirildi

(Howard ve Reed, 1998). Karsilastirmalarda gruplardaki bu parametrelerin defekt alanina
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olan oranlar1 kullanildi. Bu oranlarin karsilastirilmasinda, bilgisayarda hazirlanan
sablondan (lattice) yararlanildi: sistematik dagilimli noktalar igeren nokta sablonu, her bir
nokta 0,6 cm?lik alanlar1 temsil etmektedir (Sekil 10). Tiim noktalar hiicre
yogunluklarinin hesaplanmasinda kullanilirken daireli noktalar yeni kemik ve bag dokusu
yogunluklari i¢in kullanildi. Asetat sablon defekt alanina diisiiriildiikten sonra noktalar
sirasiyla 4x ve 20x objektif biiylitmesinde sayildi. Bu sekilde elde edilen degerler ilgili
yapilarin gercek degerlerini temsil etmemekle birlikte, birbirleri ile olan oranlar1 gruplar
arasinda karsilastirma yapabilecek nispi bir parametre olusturmaktadir. Ilgili nokta

sayilar1 oranlandiktan sonra her gruptaki ortalamalar1 alind1 ve karsilastirildu.
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F+F+t+++F+ R
D+D+O+O+D+O1+D+D+D+O+O+O+D+O+D+D+D+D+
T i I N O R D N e S I 10
O+O+b+O+D+D+P+O+D+D+D+D+D+D+P+D+D+D+
e e e o S e e
O+0+D+b+b+D+D+P+D+D+D+D+D+D+D+D+D+D+
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B I o R o
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Sekil 10: Sayim asetati. Asetat defekt alanina diigiiriiliir. Osteosit ve osteoblastlara rasgelen tiim
noktalar sayilirken yeni kemik ve bag doku i¢in sadece daireli noktalar sayilmaktadir
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada kritik boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesinde kullanilan 3 farkli
kemik greft materyalinin yeni kemik yapimi, osteoblast ve osteosit yogunlugu iizerine
etkisi karsilastirlldi. Bu amagla 4 gruba ayrilan toplam 32 deney hayvaninin
kalvaryasinda 5 mm c¢apinda kritik boyutlu kemik defekti olusturuldu. Toplamda 5
hayvan kaybiyla iyilesme donemi tamamlandi. Iyilesme dénemini takiben deney
hayvanlarmin sakrifiye edilmesine gegildi. Tiim denekler 40. giinde sakrifiye edildi.
Sakrifikasyon sonrasinda histolojik takip prosediirii gergeklestirildi ve kesitlerin

alinmasini miiteakip histolojik degerlendirmeler yapildi.
4.1. Histolojik Bulgular

Biitiin gruplarda 40. giin sonunda uygulanan greft materyalleri ¢evresindeki yeni
kemik ve bag dokusu olusumu x4 ve x20 biiyiitmelerle elde edilen histolojik goriintiilerde

degerlendirildi.
4.1.1. Kontrol Grubu

Defekt alaninda eski kemige yakin alanlarda yeni kemik olusumu goriildii.
Defekt merkezinde yogun bag doku olusumu vardi. Kollajen demetlerinin paralel seyirli,
organize bir yap1 halinde oldugu goriilmekteydi. Yeni kemigin ¢ogunlukla immatiir
kemik tarzinda oldugu gézlendi (Sekil 11 ve 12). Sekil 11°deki ¢izgili alanin biiytitiilmiis
hali sekil 12°de goriilmektedir.
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Sekil 11.Grup 1°de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik dokusu YK, eski

kemik EK ve bag dokusu BD ile gosterilmistir. Bar: 200 um.
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Sekil 12. Grup 1’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x20). Olusan yenikemik dokusu YK ve

bag dokusu BD ile gosterilmistir. *: yeni sekillenmekte olan kemik. Bar: 100 um.

4.1.2.Otojen Kemik Grefti Uygulanan Grup

Cogunlukla defekt sinirlarina yakin bolgede olmak iizere defekt alaninda da yeni

kemik olusumu izlendi. Defekt alanini dolduran bag dokusunda yer yer lokosit

infiltrasyonu vardi (Sekil 13). Yeni sekillenen kemigin biiylik boliimiinde immatiir
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kemigin yanisira matiir kemik alanlarina da rastlandi (Sekil 14). Sekil 13’deki ¢izgili
alanin biyiitiilmiis hali sekil 14’te goriilmektedir.

Sekil 13. Grup 2’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik dokusu YK ve
bag dokusu BD ile gosterilmistir. Ok: Defekt alaninda sekillenmekte olan kemik
alant,*: Lokosit infiltrasyonu. Bar: 200 um.

Sekil 14. Grup 2°de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x20). Olugan yeni kemik dokusu YK,
eski kemik EK ve bag dokusu BD ile gosterilmistir. Oklar: Osteoblast, ok baglar1:

osteosit, +: yeni kemikte matiir kemik alani, *: Lokosit infiltrasyonu. Bar: 100 pm.
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4.1.3. Allojenik Kemik Grefti (Mineros) Uygulanan Grup

Defekt alaninda yeni kemik olusumlari bariz bir sekilde gozlendi. Yeni kemik
etrafinda defekt alanin1 dolduran bag dokusunda yer yer yogun lokosit infiltrasyonu
goriildi (Sekil 15 ve 16). Olusan yeni kemikteki osteoblast ve osteositler bariz sekilde
gozlendi. Yeni kemik alanlarinda yer yer matiir kemik olusumu izlendi (Sekil 16). Sekil

15°deki ¢izgili alanin biiyiitiilmiis hali sekil 16’da goriilmektedir.

Sekil 15. Grup 3’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (4x). Olugan yeni kemik dokusu YK, bag
dokusu BD ve eski kemik EK ile gosterilmistir. *: Lokosit infiltrasyonu. Bar: 200 pm.

Sekil 16. Grup 3’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik dokusu YK ve
bag dokusu BD ile gosterilmistir. Oklar: Osteoblast, ok baglari: osteosit, *: Lokosit
infiltrasyonu. Bar: 100 pm.
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4.1.4. Serbest Periosteum Grefti Uygulanan Grup

Defekt alaninin ¢ogunlukla sik1 bag dokusuna benzer alanlarla dolduruldugu
gozlenmekle birlikte yer yer yeni kemik alanlar1 da gozlendi (Sekil 17 ve Sekil 18). Yeni
kemigin ¢ogunlukla immatiir oldugu goriildii. Defekt alaninda ayrica kikirdak doku
olusumuna rastland1 (Sekil 18). Sekil 17°deki ¢izgili alanin biiyiitiilmiis hali sekil 18’de

goriilmektedir.

Sekil 17. Grup 4’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x4). Olusan yeni kemik dokusu YK ve

bag dokusu BD ile gosterilmigtir. Bar: 200 pm

. -0 e =

Sekil 18. Grup 4’de 40 giin sonraki histolojik goriintii (x20). Olusan yeni kemik dokusu YK ve
bag dokusu BD ile gosterilmistir. *: kikirdak alanlari. Bar: 100 pm.
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Tim gruplarda stereolojik yontemlerle elde edilen kesitlerde noktali asetat
araciligryla, olusan yeni kemik ve bag dokusu alanlar1 hesaplandi. Bu dl¢iimler sonucu
¢ikan degerler birbirine oranlanarak ilgili degerlerin yogunluklar1 hesaplandi. Elde edilen
sonuglar 0 ile 1 arasinda ¢ikacak sekilde yiizdelik bir dilim ile ifade edildi. Bu deger nispi
bir deger olup gruplar arasinda karsilagtirma yapmak i¢in yeterlidir. Ayni islemler ayrica
yeni olusan kemikteki osteoblast ve osteositler iginde uygulanarak sonuglar yiizde olarak
ifade edildi. Tablo 3 bu Ol¢iimlerin yogunluk olarak yiizde hesabi iizerinden ifade

edilislerini 6zetlemektedir.

Tablo 3. Gruplara ve doku tiplerine gore diizenlenmis histomorfometrik 6l¢iim sonuglari.

ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA
YENi KEMIK BAGDOKUSU OSTEOBLAST OSTEOSIT

CRah PFhek YOGUNLUGU YOGUNLUGU YOGUNLUGU YOGUNLUGU

(%) (%) (%) (%)

1 0,38 0,62 0,005 0,008

2 0,43 0,57 0,006 0,010

3 0,37 0,63 0,004 0,008

Grup 1 4 0,39 0,61 0,005 0,009
5 0,41 0,59 0,006 0,011

6 0,40 0,60 0,007 0,008

7 0,40 0,60 0,006 0,009

1 0,58 0,42 0,013 0,022

2 0,64 0,36 0,010 0,023

Grup2 3 0,61 0,39 0,012 0,021
4 0,65 0,35 0,014 0,016

5 0,59 0,41 0,009 0,017

6 0,61 0,39 0,012 0,020

1 0,49 0,51 0,009 0,014

2 0,51 0,49 0,008 0,014

3 0,65 0,35 0,009 0,019

Grup 3 4 0,56 0,44 0,010 0,019
5 0,61 0,39 0,006 0,019

6 0,59 0,41 0,012 0,014

7 0,57 0,43 0,008 0,015

1 0,50 0,50 0,009 0,009

2 0,54 0,46 0,010 0,014

3 0,49 0,51 0,006 0,013

Grup 4 4 0,48 0,52 0,009 0,011
5 0,55 0,45 0,007 0,010

6 0,53 0,46 0,008 0,011

7 0,52 0,48 0,008 0,011
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4.2. Iistatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS yaziliminda (SPSS 17.0 for Windows)
yapildi. Her bir grup i¢in olusan yeni kemik yogunlugu, bag dokusu yogunlugu,
osteoblast hiicre yogunlugu ve osteosit hiicre yogunlugu tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar Tukey HSD testi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
4.2.1. Ortalama Yeni Kemik Yogunlugu

Operasyon sonrasi 40. giinde olusan ortalama yeni kemik yogunlugu herbir grup

icin degerlendirilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Biitiin gruplarda olusan ortalama yeni kemik yogunlugu oranlar.

Ortalama Yeni Kemik

Gruplar Ornek Yogunlugu (%) Minimum Deger Maksimum

P Sayist + (%) Deger (%)
Standart Sapma

Grup 1l 7 0,40+0,022 0,37 0,43

Grup 2 6 0,61+0,03¢ 0,58 0,65

Grup 3 7 0,57+0,06"¢ 0,49 0,65

Grup 4 7 0,52+0,03° 0,48 0,55

*p<0,05

Tiim gruplar yeni kemik yogunlugu acisindan degerlendirilip karsilastirildiginda
en yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda; sonra sirasiyla allogreft ve serbest
periosteum grubunda elde edilirken, en diisiik deger kontrol grubunda elde edildi. Otojen
kemik, allogreft ve serbest periosteum grubundaki degerler ile kontrol grubundaki
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Otojen kemik grefti
grubu ile serbest periosteum grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0,05), otojen kemik grefti ile allogreft grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0,05). Allogreft ile serbest periosteum grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Sekil19).
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Sekil 19. Yeni kemik yogunlugu bakimindan gruplarin karsilastiriimasi.

4.2.2. Ortalama Bag Dokusu Yogunlugu

Operasyon sonrasi 40. giinde olusan ortalama bag dokusu yogunlugu herbir grup

icin degerlendirilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Biitiin gruplarda olusan ortalama bag dokusu yogunlugu oranlari.

Ortalama Bag Dokusu

Gruplar Ornek Yogunlugu (%) Minimum Deger Maksimum

P Sayist + (%) Deger (%)
Standart Sapma

Grupl 7 0,60+0,02° 0,57 0,62

Grup 2 6 0,39+0,032 0,35 0,42

Grup 3 7 0,43+0,06% 0,35 0,51

Grup 4 7 0,48+0,03° 0,45 0,52

* p<0,05

Tiim gruplar bag dokusu yogunlugu agisindan degerlendirilip karsilagtirildiginda
en yiikksek deger kontrol grubunda; sonra sirasiyla serbest periosteum ve allogreft
grubunda elde edilirken, en diisiik deger otojen kemik grefti grubunda elde edildi. Kontrol
grubundaki degerler ile otojen kemik grefti, allogreft ve serbest periosteum grubundaki
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Serbest periosteum
grubu ile otojen kemik grefti grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken

(p<0,05), serbest periosteum ile allogreft grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamistir (p>0,05). Otojen kemik grefti ile allogreft grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05) (Sekil 20).
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Sekil 20. Bag dokusu yogunlugu bakimindan gruplarin karsilastiriimast.

4.2.3. Ortalama Osteoblast Yogunlugu

Operasyon sonrasi 40. giinde ortalama osteoblast yogunlugu herbir grup i¢in

degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Biitiin gruplarda olusan ortalama osteobalst yogunlugu oranlari.

Ortalama Osteoblast

Gruplar Ornek Yogunlugu (%) Minimum Deger ~ Maksimum

Sayisi + (%) Deger (%)
Standart Sapma

Grupl 7 0,006+0,0012 0,005 0,007

Grup 2 6 0,012+0,002¢ 0,009 0,013

Grup 3 7 0,009+0,002° 0,006 0,012

Grup 4 7 0,008+0,002% 0,006 0,010

*p<0,05

Tiim gruplar osteoblast yogunlugu agisindan degerlendirilip karsilastirildiginda
en yiikksek deger otojen kemik grefti grubunda; sonra sirasiyla allogreft ve serbest
periosteum grubunda elde edilirken, en diisiik deger kontrol grubunda elde edildi. Otojen

kemik grefti ve allogreft grubundaki degerler ile kontrol grubundaki degerler arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Otojen kemik grefti ile allogreft grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Serbest periosteum grubu
ile kontrol ve allogreft grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0,05), serbest periosteum ile otojen kemik grefti grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Sekil 21).
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Sekil 21. Osteoblast yogunlugu bakimindan gruplarin karsilastirilmast.

4.2.4. Ortalama Osteosit Yogunlugu

Operasyon sonrast 40. giinde ortalama osteosit yogunlugu herbir grup icin

degerlendirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Biitiin gruplarda olusan ortalama osteosit yogunlugu oranlari.

Ortalama Osteosit

Gruplar Ornek Yogunlugu (%) Minimum Deger ~ Maksimum

Sayisi + (%) Deger (%)
Standart Sapma

Grup 1 7 0,009+0,00012 0,008 0,011

Grup 2 6 0,020+0,003° 0,016 0,023

Grup 3 7 0,016+0,003° 0,014 0,019

Grup 4 7 0,011+0,0022 0,009 0,014

*p<0,05

Tiim gruplar osteosit yogunlugu agisindan degerlendirilip karsilastirildiginda en
yiiksek deger otojen kemik grefti grubunda; sonra sirasiyla allogreft ve serbest periosteum

grubunda elde edilirken, en diisiik deger kontrol grubunda elde edildi. Otojen kemik grefti
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ve allogreft gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05),
her iki grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Serbest periosteum ve kontrol gruplar1 arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05). Serbest periosteum ile otojen kemik grefti ve allogreft

grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Sekil 22).
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Sekil 22. Osteosit yogunlugu bakimindan gruplarin karsilagtirilmasi.
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5 TARTISMA

Cene ve yiiz defektleri konjenital, edinsel veya gelisimsel nedenler sonucu
ortaya cikabilir. Edinsel defektler arasinda travmalar (atesli silah yaralanmalari, trafik
kazalar1), tiimoral veya kistik olusumlarin cerrahi rezeksiyonu ve ge¢ donemlerinde
nekrotizan 6zelligi olan enfeksiyoz hastaliklar (osteomiyelit, sifiliz) sonucunda olusan
defektler sayilabilir. Dudak-damak yariklar1 ve kraniyofasiyal yariklar konjenital
defektler grubuna girerken, sert ve yumusak doku anomalileri ise gelisimsel defektlere

ornek olarak gosterilebilir (Sipahi ve Aydintug, 2011).

Olusan defekt kii¢iik boyutlu oldugunda kendiliginden iyilesebildigi ancak belli
bir boyutu asan defektlerin iyilesmesi icin ise kemik greft materyallerinin kullanilmasi
gerektigi konusunda ortak bir goriis birligi mevcuttur (Naitoa ve ark., 2014). Bu amacla
kullanilacak olan kemik greftlerinin defekt iyilesmesi Ttizerine olan etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in hayvan c¢alismalarinda olusturulan yaranin kendiliginden
iyilesmeyecek kadar biiyiik olmasi gereklidir. Kendiliginden iyilesme gosteremeyecek
kemik defektlerine kritik boyutta kemik defekti adi verilir. Literatiirde, ratlarin
kalvaryalarinda agilan kritik boyutta kemik defektlerinde yeni kemik olusumunu
degerlendiren birgok ¢alisma mevcuttur (Marden ve ark., 1993; Buser ve ark., 1998; Winn
ve ark., 1999; Mardas ve ark., 2002; Gomez ve ark., 2006). Ancak kalvaryada olugturulan
bu kritik boyutta kemik defektinin boyutu ile ilgi farkli gériisler mevcuttur.

Akita ve ark. (2004) yaptiklar calismada ratlarin kalvaryasinda 4 mm capinda
kemik defektleri olusturmuslar ve defekt alanlarima insan mezengimal kok hiicre
emdirilmis fosfat salin solusyonu, kemik morfojenik protein ve fibroblast biiyiime faktorii

uygulamislardir.

Nagata ve ark. (2010) yaptiklar1 bir ¢alismada ratlarin kalvaryalarinda 5 mm
capinda kritik boyutta kemik defektleri olusturmus; defektlere otojen kemik grefti ve
farkl1 konsantrasyonlarda trombositten zengin plazma uygulamislardir. Hayvanlarin
tiimli 30 gilin sonra sakrifiye edilmis ve defekt bolgelerinde olusan yeni kemik alanlari

degerlendirilmistir.

Dupoirieux ve ark. (1999) ratlarda 6 mm ¢apinda olusturulan parietal defektlerde

membran ve pentosan polisulfat kullanarak yonlendirilmis doku rejenerasyonu teknigi ile



calismiglar. Sonugta bir 6rnek disinda tam bir iyilesme olmadigini bildirmislerdir.
Defektler kiiciilmiis ancak tam olarak kemikleserek iyilesmemistir. Fibroz doku olusumu

gbzlenmistir.

Pryor ve ark. (2006) rat kullanarak yaptiklar1 bir c¢alismada deneklerin
kalvaryasinda 6 mm c¢apinda, kritik boyutta kalvaryal kemik defektleri agmislar ve
defektlere trombositten zengin plazma uygulamislardir. Ameliyat sonrasi 4. ve 8.

haftalarda denekler sakrifiye edilerek yeni kemik olusumu yoniinden degerlendirilmistir.

Naaman ve Ouhayoun (1998) yaptiklari calismada ratlarda olusturduklari kranial
defektlerde bosluklara dogal mercan uygulayip, defekt alanini poliglaktin 910 mesh ile
kaplamislar. Mesh uygulamasinin greft materyalini bosluk i¢inde tuttugunu ve kemik
olusumunu arttirdigin1 gostermislerdir. Caligmacilar ratlarin kalvaryasinda actiklart kritik

boyuttaki kemik defektinin ¢apini 8 mm olarak belirtmislerdir.

Messora ve ark. (2008) ise rat kullanarak yaptiklar1 calismada deneklerin
kalvaryalarinda 8 mm c¢apinda kritik boyutta kemik defektleri olusturmuslardir.
Olusturulan defektlere kalsiyum klorid ve tromboplastin solusyonu ile aktive edilen
trombositten zengin plazma yerlestirmislerdir. Hayvanlar ameliyat sonras1 4. ve 12.

haftalarda sakrifiye edilerek defekt bolgesindeki yeni kemik olusumu degerlendirilmistir.

Calisma sonuglari arasindaki bu farkliliklar, periosteumun siiturasyonu, ameliyat
esnasindaki travma, gozlem siiresi, yara bolgesindeki enfeksiyonlar gibi nedenlerden
kaynaklanabilir. Ayrica yas ve hayvan tiirliniin se¢cimi de kritik kemik defekti boyutunu
etkileyebilir (Develioglu, 2003).

Sunulan bu ¢aligmada kritik boyutta kemik defektinin ¢ap1 literatiirle uyumlu
olarak 5 mm olarak belirlenmis ve biitiin denek gruplarinda trephin frez ile ayn1 capta
defekt alani olusturulmustur. Calismamiz gruplarindan birisi olan kontrol grubunda
(herhangi bir greft materyali kullanilmayan grup) olusturmus oldugumuz 5 mm ¢apindaki
defektte kendiliginden tam olarak iyilesme gozlenmemesi, defekt boyutunun kritik

boyutlu kemik defekti i¢in yeterli biiylikliikte oldugunu ortaya koymustur.

Kemik defektlerinin iyilesmesi tizerine farkli greft materyallerinin etkinliginin

degerlendirildigi caligmalarda genellikle deney modeli olarak rat (sigan), tavsan, kopek,
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keci, koyun, domuz gibi ¢esitli hayvanlarin tercih edildigi goriilmektedir (Walsh ve ark.,
2003; Schlegel ve ark., 2004; Silva ve ark., 2005; Sarkar ve ark., 2006; Mooren ve ark.,
2007). Laboratuvar sicanlar1 kolay ve hizli iireme yetisine sahip hayvanlar olduklari i¢in
deneysel amagla edinilmeleri de kolay olmaktadir. Siganlar kii¢iik ve dayanikli hayvanlar
olduklarindan ¢ok sayida hayvana uygun bakim ve beslenme kosullar1 daha diisiik
maliyetle hazirlanabilmektedir. Ayrica deneysel amagli kullanimlarinin rahat olmasi ve
cerrahi aragtirmalarin nispeten basit kosullarda yiiriitiilebilmesi en 6nemli {istiinliiklerini
olusturmaktadir. Bakim kolayliklar1 sayesinde temel sartlara sahip herhangi bir
laboratuvarda siganla ¢alismak i¢in uygun ortam kolaylikla saglanabilmektedir. Bu
nedenlerden 6tiirii sigan, ¢ok sayida hayvan kullanilmasini gerektiren arastirmalarda hem
en pratik hem de en ekonomik seg¢enegi olusturmaktadir (Bayramigli, 2005). Biz de kolay
temin edilebildiginden, bakimi kolay ve maliyeti de daha diisiik oldugundan

calismamizda rat kullanmayi tercih ettik.

Kritik boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesi {iizerine yapilan hayvan
calismalari, genellikle hayvanin kalvariumunda, mandibulasinda veya tibasi iizerinde
yogunlagsmistir. Anatomik bolgeye gore de defektin boyutu degiskenlik gostermistir.
Calismamizda rat kalvariumunda defekt acilmasinin nedeni, ratin kalvarial kemigi
tizerinde cerrahi islemin kolay yapilabilmesi ve 6zellikle kraniumun lateral bolgesinde
kanamaya neden olabilecek 6nemli bir damar veya sinirin bulunmamasindan dolayidir.
Ayrica kalvarial defekt modelinin insan maksillofasial bolgesine bir¢ok agidan benziyor
olmasidir. Anatomik olarak kalvarium iki kortikal kemik ve arasinda spongioz kemikten
olusur ve de fizyolojik olarak kalvariumdaki kortikal kemik atrofik bir mandibulaya
benzer (Frame, 1980; Schmitz ve Hollinger, 1986; Choi ve ark., 2010). Kalvaryanin dig
yiizii periosteum ile kaplanmisken, i¢ yiizli ise dura mater ile dosenmistir. Dolayisiyla
kalvaryada acilan defektlerin tabaninda dura mater bulunmaktadir. Dura mater de
periosteum gibi osteoprogenitor hiicreler igermekte ve kemiklesmede etkin bir rol
oynamaktadir. Immatiir hayvanlarda dura materin yeni kemik olusturma kapasitesi ¢cok
1yi bilinmektedir. Bilinemeyen sebeplerden 6tiirii olgun hayvanlarda ve 2 yasindan biiyiik
insanlarda bu kapasite azalmaktadir. Bir¢ok ¢alismada dura materin kalvaryal defektlerin
yeni kemik olusumunda kritik bir diizenleyici oldugu ifade edilmistir. Ancak olgun dura
materin yeni kemik olusumundaki rolii net olarak tespit edilememistir (Greenwald ve

ark., 2000). Sunulan bu caligmada kalvaryumda agilan kritik boyuttaki kemik defektinin

47



iyilesmesi lizerine dura materin etkisi arastirilmamis, sadece uygulanan greft

materryalerinin etkisi incelenmeye calisilmistir.

Literatiirde rat kalvaryumlarinda ousturulan kritik boyutlu kemik defektlerinde
materyal uygulamasindan sonra beklenen siireler farklilik gostermektedir. Nyan ve ark.
(2007) yaptiklar1 calismada rat kalvaryasinda 8 mm capinda kritik boyutlu kemik defekti
olusturmuslar. Bir gruba kontrol amagh bir sey uygulamazken, defektlerin birine
kalsiyum siilfat digerine ise kalsiyum siilfat-simvastatin kombinasyonunu uygulamislar;
denekleri 2,4 ve 8 hafta sonra sakrifiye etmislerdir. Soft X-ray radyografi ve dual energy
X-ray absobsimetri ile incelendiginde kalsiyum siilfat-simvastatin kombinasyonu
uygulanan grupta 8 hafta sonra belirgin bir sekilde yeni kemik olusumu gézlendigi rapor

edilmistir.

Kochi ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢aligmada ratlarin kalvaryalarinda bilateral 5 mm
capinda kritik boyutlu kemik defektleri olusturmuslar ve defektlerden birine
hidroksiapatitli digerine ise bos rezin kapak yerlestirmislerdir. Operasyondan hemen
sonra, 4., 8. ve 12. haftalarda mikrofokuslu bilgisayarli tomografi ile kemik olusumunu
incelenmis; 4. haftada sadece kemik defekt sinirlarina yakin bolgelerde yeni kemik
olusumu ve 8. haftada defekt sinirlar1 arasinda devamliligini tamamlamis yeni kemik
alanlar1 gozlendigini, 12. haftada ise kemik dokularinin daha fazla mineralize oldugunu

belirtmiglerdir.

Mariano ve ark. (2010) diabetik rat kalvaryalarinda 5 mm ¢apinda kritik boyutta
defektler olusturmuslar ve hayvanlari 2 gruba ayirmislar. Bir grupta defektler bos
birakilirken, diger gruba trombositten zengin plazma uygulanmistir. Operasyondan 30
giin sonra hayvanlar sakrifiye edilmis, histolojik ve histometrik olarak yeni kemik
olusumu degerlendirilmistir. incelemeler sonucunda kontrol grubunda sadece defekt
siiria yakin bolgelerde ve az miktarda yeni kemik olusumu gozlenirken, trombositten
zengin plazma uygulanan grupta yeni kemik olusumunun kontrol grubuna gore daha i1yi

oldugu belirtilmistir.

Suzawa ve ark., (2009) rat kalvaryasinda 4 mm c¢apinda kritik boyutlu kemik
defekti olusturulmuslardir. Calismada kullandiklar1 farkli materyallerin  kemik

iyilesmesine olan etkisini 4. ve 8. haftalarda radyolojik ve histopatolojik olarak
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degerlendirmislerdir. Calismada bir gruba hidroksiapatit, diger gruba kalsiyum karbonat
ve li¢lincii gruba her ikisinin kombinasyonu uygulanmistir. Diger bir grup ise kontrol
grubu olarak bos birakilmistir. Degerlendirme sonucunda kalsiyum karbonat uygulanan
gruptaki degerlerin 8. hafta sonunda diger gruplara gore daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir.

Yukarida belirtilen aragtirmalar da goz oniinde bulundurularak ¢aligmamizda,
deneklerin kalvaryalarina agilan defektlere biyomateryal uygulamasi gergeklestirildikten

sonra 40. giinde hayvanlar sakrifiye edilmistir.

Kraniofasiyal ve maksillofasiyal kritik boyutta kemik deformite ve defektlerin
tedavisinde kullanilacak olan ideal bir greft materyalinin osteogenik, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif Gzelliklere sahip olmasi; igerisinde kan damarlarinin gelismesi ve
osteojenik hiicrelerin yerlesmesi igin iskelet gorevi gérmesi ayrica immiin reaksiyona

neden olmamasi arzu edilir (Pripatnanont ve ark., 2009).

Olusan kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu amaci ile giiniimiize kadar bircok
greft materyali kullanilmakla birlikte, otojen kemik greftleri yiiksek derecede osteojenik
osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikte olmalari, biiyiime faktdrlerinden zengin hiicre
icermeleri, minimal antikor olusturmalari ve enfeksiyon risklerinin diisiik olmalari,
karsinogenezis potansiyeli olmayisi, kisa siirede milkemmel damarlanma ve primer kallus
olusumu saglamasi gibi baz1 6zellikleri sebebi ile altin standart olarak kabul edilmektedir

(Bernard, 1991; Babbush, 2001; Jensen ve ark.,2006).

Mokbel ve ark. (2008) ratlarda yaptiklari c¢alismada hayvanlarin
kalvaryumlarinda olusturduklart kemik defektlerine otojen, allojenik ve ksenojenik greft
materyalleri uygulayip, bu kemik grefti materyallerini yeni kemik olusumu agisindan
otojen kemik grefti ve kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Denekler cerrahi islemden 2
ay sonra sakrifiye edilip, yeni kemik olusumu histolojik ve histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda otojen kemik grefti kullanilan

grupta kemik iyilesmesi en 1yi diizeyde bulunmustur.

Athanasiou ve ark. (2010) tavsanlarda yaptiklar1 calismada hayvanlarin
femurlarinda olusturduklar1 defektlere otogreft, allogreft, ksenogreft, kalsiyum fosfat HA
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ve kalsiyum siilfat uygulayip, kemik iyilesmesini degerlendirmislerdir. Yapilan histolojik

degerlendirmede en iyi kemik iyilesmesi otojen kemik greftinde bulunmustur.

Hieu ve ark. (2010) yaptiklar1 maksiller siniis yiikseltmesi prosediiriinde otojen
kemik grefti ile sigirdan elde edilmis ¢esitli kemik greftlerini karsilastirmislar ve kemik

olusumunda otojen kemik greftlerinin etkinligini tistiin bulmuslardir.

Bahsedilen bir¢ok olumlu 6zellikleri olmasina ragmen otojen kemik grefti bazi
onemli dezavantajlara da sahiptir. Intraoral alanlardan elde edildiginde siirli hacimde
elde edilmesinin yaninda dondr alan morbiditesine ve cerrahi siiresinin uzamasina neden
olmaktadir (Block ve Kent, 1997). Ekstraoral alanlardan elde edildiginde ise hacimsel
olarak yeterli miktarda kemik elde edilmesine ragmen ikinci bir cerrahi saha meydana
getirmesi, enfeksiyon ve sinir hasar1 olugturma riski gibi dezavantajlara sebep olmaktadir

(Nevins ve ark., 1996).

Bu dezavantajlar goz 6niine alindiginda elde edilen kemik miktarini artirmak ve
greftleme stlirecindeki morbiditeyi azaltmak i¢in otojen kemik greftlerine alternatif
materyaller arastirilmigtir. Allojenik, ksenojenik ve alloplastik kemik greftleri bu amacla
gelistirilen alternatif greft materyalleri arasindadir. Bu kemik greftlerinin kullanim ile
elde edilen klinik sonuglarin Ongoriilebilir olmast ayni zamanda hacimsel olarak
rezorpsiyonlarinin olmamasi, tek bir cerrahi alanin olmasi ve postoperatif morbiditenin
az olmas1 doku tamirinde aternatif olarak géz oniine alinmalarina yol agmistir (Nevins ve

ark., 1996; Daelemans ve ark., 1997; Block ve Degen, 2004).

Allogreft kemik materyalleri, iskeletsel defektlerin rekonstriikksiyonu amactyla en
¢ok kullanilan materyallerden biridir (Delloye ve ark., 2007; Vastel ve ark., 2007;
Vincent, 2012). Kadavra veya canli dondrden elde edilebilirler. Bu greftler
osteokondiiktif olmalarinin yanisira osteindiiktif potansiyele de sahip olabilirler. Fakat

canlt hiicrelerin yoklugundan dolay1 osteojenik 6zellikleri yoktur (Habibovic ve de Groot,
2007).

Athanasiou ve ark. (2010) tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada otogreft, allogreft,
ksenogreft ve sentetik greftleri kemik defektlerindeki yeni kemik olusturma
potansiyellerini histolojik olarak karsilagtirmislar; sigir kaynakli allogreftin otojen kemik

greftinden sonra ikinci en basarili greft oldugunu, diger greftlerin ise benzer etkinlige
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sahip oldugunu bildirmislerdir. Mokbel ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢aligmada allojenik
kemik grefti uygulanan grupta kemik iyilesmesinin otojen kemik greftinden sonra ikinci
sirada geldigini bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ratlarin kalvaryalarindan
elde edilen otojen kemik grefti ve allojenik kemik grefti kritik boyutlu kemik defekti
onariminda kullanildi. Allojenik kemik grefti otojen kemik grefti ile karsilastirildiginda
40. giin sonunda yeni kemik olusumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bu sonug her iki greft materyalinin yeni kemik olusumu agisindan es deger

etkiye sahip oldugunu gdstermektedir.

Kemik; skar birakmaksizin benzersiz iyilesme ve yeniden sekillenme
kapasitesine sahip olduk¢a damarli, dinamik bir dokudur (Kneser ve ark., 2006). Kemik
iyilesmesi birgok karmasik basamak igeren fizyolojik bir siirectir. Bu fizyolojik siire¢ yeni
kemik olusumunun kontroliinii saglarken bir yandan da hastalik veya yaralanma sirasinda
kemik yikimina sebep olur. Osteoblast ve osteoklastlar bu mekanizmadan sorumlu iki
esas hiicre olarak fonksiyon yaparlar. Kemik greftlemede basarili olunabilmesi i¢in bu
hiicreler arasindaki iliskinin dengede olmasi gerekir. Eger bu dengede bozukluk meydana
gelirse iyilesme siirecinde gecikme veya tamamlanamama durumu ortaya ¢ikar (Little ve

ark., 2007).

Kemigin dis kismi periosteum ile sarilidir. Periosteumun en i¢ tabakasi (kemige
en yakin kismi) siirekli kemik yapimi (Allen ve Burr, 2005) ve tamiri yapan progenitor
hiicrelerden olusur (Ozaki ve ark., 2000; Colnot, 2009). Periosteum osteoblast dnciilerini
ve dis korteksinde yeni kemik matriksi depolayan osteoblastlar igerir (Colnot ve ark.,
2012). Kemik gelisiminde ve kirik iyilesmesinde periosteum 6nemli bir rol oynar. Normal
kemik biiyiimesinde periosteumdan kaynaklanan hiicreler direkt olarak osteoblastlara
farklilagir. Kirik iyilesmesinde ise periosteumdan kaynaklanan hiicreler enkondral ve
intramembrandz kemiklesmeye katilmak tizere kondrosit ve osteoblastlara farklilasirlar

(Hanada ve ark., 2001).

Periosteum; travma, tiimor ve lenfosit mitojenlerin etkisiyle cogalabilmek icin
uyarilabilme kabiliyetine sahip osteoprogenitdr hiicreler ihtiva eden bir kemik Ortiisii
olarak tanimlanabilir (Tran Van ve ark., 1982). Yapilan bircok ¢alismada periosteumun
progenitdr hiicreleri sayesinde kikirdak ve kemik rejenerasyonunu sagladigi

gosterilmistir (Hutmacher ve Sittinger, 2003; Stevens ve ark., 2004). Periosteum; hem
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dogal bir yap1 iskelesi gorevi gorebilen hem de hiicrelerin ve biyoaktif faktdrlerin kaynagi
olabilen, ihmal edilebilir bir dondr saha morbiditesine sahip transplante edilebilir bir
0gedir. Genis yiizeyli kemiklerin yiizeyinden vaskiilarize periosteal flebin kaldirilmasi ile
ototransplantasyon icin gelismis iyilesme potansiyeline sahip, kullanigh bir canli yap1

iskelesi elde edilebilir (Malizos ve Papatheodorou, 2005).

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada; bir grupta serbest kalvarial periosteumla
sartli hidroksiapatit ¢ubuklari, diger grupta ise sadece hidroksiapatit cubuklari
hayvanlarin sirtina intramuskiiler olarak yerlestirilmis ve ektopik alandaki osteojeniteleri
arastirilmistir. 3 ve 6 ay sonra ¢ikarilan ¢ubuklar histolojik ve mikroradyogafik olarak
degerlendirilmistir. Periosteumla sarili ¢ubugun kullanildigi grupta ektopik kemik
olusumunun saglandig1, diger grupta ise kemiklesmenin olusmadigr gozlenmistir

(Kurashina ve ark., 1995).

Reynders ve ark., (1999) serbest periosteum greftinin, asir1 periosteal kayip
olusan kiriklarda iyilesmeye olan etkisini arastirmislardir. Bu amagla tavsan tibialarinda
transvers kirik olusturmuslar ve kirigin hem proksimal hem de distal taraflarindan
osteotomi hattinin etrafindan 1 cm kadar periosteum eksize etmigler. Bolgenin
revaskiilarizasyonu 6nlemek i¢in kirik hattinin anteromedial kismi hari¢ tstii kismini
silikon bir tabakayla ¢evirmisler. Anteromedialde birakilan kisim kontrol grubunda bos
birakilmig, deney grubunda ise karsi ekstremiteden alinan serbest periosteal greft ile
kaplanmistir. Sonug olarak periosteal greft kullanilan grupta kontrol grubuna goére daha
fazla periosteal kallus olustugunu gormiislerdir. Bu ¢alismada periosteum dokusunun
devaskiilarize haldeyken bile kirik iyilesmesini olumlu ydnde etkileyebilecegi

gosterilmistir.

Ueno ve ark., (2001) kemik olusumundan 6nce meydana gelen kondrogenezisi
degerlendirmek i¢in tavsanlarda bir ¢alisma yapmislardir. Bu amagcla tavsan tibiasindan
elde ettikleri periosteumu silindir haline getirip, mandibula periosteumuna temas
etmeksizin suprahyoid kas igine transfer etmislerdir. Denekleri radyografik olarak
muayene etmisler ve 1, 7, 9, 14, 21, 35. giinlerde greftleri cikarip histolojik olarak
incelemislerdir. 14, 21 ve 35. giinlerde yapilan radyografik incelemelerde greft olarak

yerlestirilen periosteumun giderek artan ve kalinlasan kalsifiye bir kemik dokusuna
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doniistiiglinii hatta 35. giinde c¢ift tarafli olarak mandibulaya kaynastigini tespit

etmislerdir.

Dailiana ve ark., (2002) tavsanlarda yaptiklart bir ¢alismada heterotropik
sartlarda vaskiilarize periosteal flebin osteojenik potansiyelini otojen ve ksenojenik
kemik grefti ile kombine edilmis vaskiilarize periosteal flep ile karsilastirmiglardir.
Tavsanlarin arka ayaklarindan elde edilen vaskiilarize periosteal flebi silindirik kese hale
getirip kas icine gommiislerdir. Keselerin bir tanesi otojen kemik grefti ile bir tanesi
ksenojenik kemik grefti ile doldurulmus, digeri ise bos birakilmustir. Ornekler 1 ila 4 hafta
arasinda alinmis; radyografik, histolojik ve histomorfometrik olarak incelenmistir.
Sonugta vaskiilarize periosteal flebin heterotropik sartlarda giicli bir osteojenik

kapasiteye sahip oldugunu bulmuslardir.

Ratlarda yapilan bir ¢alismada periosteumun cerrahi stimiilasyonunun periosteal
hiicrelerin osteojenik kapasitesi iizerine etkisi aragtirilmistir. Bu amagla 54 rat kullanilmig
ve dort grup olusturulmustur. Birinci grupta rat tibiasindan elde edilen serbest periosteum
hemen kalvaryal defekte uygulanmis, ikinci grupta periosteum serbetlestirilip yerine
adapte edilmis ve 7 giin sonra ¢ikarilip defekte uygulanmis, iiglincii grupta subkutanoz
insizyon ile periosteum aciga cikarilmis ancak periosteum serbestlestirilmeksizin yara
kapatilmis ve 7 giin sonra tekrar yara agilip peirosteum ¢ikartilirak defekte uygulanmas,
dordiincii grubta ise defekte hicbir materyal uygulanmayip kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Kemik olusumu greftleme islemi sonras1 7, 14 ve 21 giin sonra
histolojik, immiinohistokimyasal ve radyografik olarak degerlendirilmistir. Sonucta
cerrahi stimiilasyonun periosteumun osteojenik potansiyelini arttirdig1 ve kontrol grubu
hari¢ diger defektlerde enkondral kemiklesme gergeklestigi gézlenmistir (Kanou ve ark.,
2005).

Ueno ve ark., (2007) periosteumun kemik tamirinde etkinligini tespit etmek icin
in-vitro olarak elde ettikleri periosteum kaynakli hiicreleri rat kalvaryal defekt modelinde
uygulamiglar. Ratin tibiasindan elde ettikleri periosteumu kambiyum tabakasi disa
gelecek sekilde kiiltiir ortamina ekmisler ve hiicreleri izole etmislerdir. Daha sonra elde
edilen bu hiicre kiiltiiriinii kollagen bir skaffold ile kombine etmisler ve olusan materyali
kalvaryada olusturduklar1 4 mm capinda defekt icine yerlestirmislerdir. Greftleme

isleminden 30 ve 60 giin sonra dokular ¢ikartarak, histolojik ve radyolojik olarak kontrol
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grubuyla kiyaslamiglardir. Skaffold olmaksizin periosteal hiicrelerin yerlestirildigi grupta
60 giin sonunda defekt merkezinde yeni kemik olusmadigini, sadece eski kemigin
periferinde kemik formasyonunun olustugunu goérmiislerdir. Yeni kemik olusumunun
periosteal hiicre-kollajen kompleksinde diger gruplara nazaran daha fazla oldugunu

gbzlemlemislerdir.

Ueno ve ark., (2008) yaptiklar1 bagka bir calismada periosteum ve kemik iliginin
heterotropik kemik olusturma potansiyelini histolojik olarak karsilastirmiglar. Bu amagla
rat tibiasindan elde ettikleri periosteum ve kemik iligi greftini beta-trikalsiyum fosfatla
kombine ederek rat kalvaryal defekt modelinde uygulamislar ve her iki grubu da kontrol
grubuyla karsilagtirmislar. Greftleme isleminden 10 giin sonra her iki greftin de
uygulandig1 defektlerde aktif hiicre cogalmasini gézlemlemislerdir. 20 giin sonra kemik
iligi uygulanan defektlerde kanselloz kemik olusumunu, periosteal greft uygulanan
defektlerde intramembrandz kemik olusumunu goézlemlemislerdir. 30 giin sonra kemik
iligi greftinin kemik iligi benzeri kemik yapis1 gelistirdigini, periosteal greftin ise kortikal

kemik yapist tirettigini bulmuslardir.

Kaya ve ark., (2010) yaptiklar1 bir ¢aligmada tavsan radius kemiginden alinan
otolog segmenter kemik greftinin otoklavda bekletilerek intramediiller tespitle alindigi
yere tekrar yerlestirilmesi ve periosteum dokusu ile biitiinlesmesinin iyilesmeye etkisini
incelemislerdir. Bu amagla tavsanlarin sol radiusunun orta boliimiinden 15 mm
uzunlugunda kemik parca ¢ikarmiglar. Cikarilan kemik pargalarin1 120 °C’de 15 dakika
otoklavize etmisler ve ayni1 yere yerlestirmisler. Tavsanlar iki esit gruba ayirmislar ve
birinci grupta greft-alict kemik birlesim bolgesini periosteum flebiyle orterken, diger
grupta greft-alicit kemik bolgesine periosteum uygulamamislar. Operasyon sonrasi 2, 4, 6
ve 8. haftalarda denekleri radyolojik olarak degerlendirmislerdir. 8. haftada birinci grupta
ikinci gruba gore daha fazla kallus dokusuyla, daha erken ve daha fazla iyilesme elde

edildigini gostermislerdir.

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada Bigham-Sadegh ve ark., (2013) serbest
periosteal greft ve sapli omentum ile kemik doku miihendisligini degerlendirmis ve bunu
subkutikular periosteal greftleme ile karsilagtirmiglardir. Bu amagla deneklerin
radiuslarindan 1 cm? periosteum pargasi alip bir grupta kdpeklerin abdomeninde agiga

cikarilan omentumun son kismina sarmislar, diger grupta ise subkutandz tabakaya siiture

54



etmislerdir. Operasyondan 2, 4, 6 ve 8 hafta sonra abdominal bosluktan radyograflar
almiglar; 8 hafta sonra da denekleri sakrifiye ederek histopatolojik olarak incelemislerdir.
Sonug olarak periosteum ile sarilmis omentumda daha fazla olmak {izere, hem omentum
hem de subkutanéz bolgelerde uygulanan periosteum greftinin kemik olusumunu

sagladigini gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak serbest otojen periosteum greftinin
tek basina yeni kemik olusumundaki etkinligi arastirilmis ve kritik boyutlu kemik defekti
onariminda basarili oldugu sonucuna varilmistir. Yeni kemik olusumu agisindan otojen
kemik ve allojenik greft materyali arasinda fark bulunmazken, otojen kemik greftine gére
daha basarisiz bulunmustur. Greft olarak kullanilan serbest periosteum ve kemigin her

ikisi de otojen olmasina ragmen kemigin daha iistiin oldugu goriildii.

Calismamizda yeni kemik olugsumunun baska bir gostergesi olan osteoblastik
aktivite de degerlendirilmistir. Olusan yeni kemik alanlarinin etrafinda goriilen osteoblast
hiicreleri degerlendirildiginde otojen kemik greftinin diger greft materyallerinden daha
tistiin oldugu goriildii. Osteoblastik aktivite agisindan serbest otojen periosteum grefti ile

allojenik greft arasinda fark goriilmedi.

Osteositler olgunlasmis osteoblast hiicreleridir. Osteoblastlarin lakiin iginde
hapsolmasi ile meydana gelirler. Bu hiicrelerin varligi dinamik bir kemik yapisinin
oldugunu, kemikte siirekli yapim ve yikimin gergeklestigini gosterir. Osteositlerin
yogunlugu degerlendirildiginde otojen kemik grefti ile allojenik greft arasinda bir fark

bulunmazken her iki greft serbest otojen periosteum greftinden daha {istiin bulunmustur.

Literatiirde bulunan kemik defekti iyilesmesi modelleriyle ilgili aragtirmalarin
say1s1 goz onilinde bulunduruldugunda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi serbest periosteal
greftin benzer modellerde kullanildig1 arastirma sayist ¢ok fazla degildir. Ayrica bizim
yaptigimiz literatiir aragtirmasinda Serbest otojen periosteumun otojen kemik grefti
vel/veya bagka bir kemik grefti ile kombine edilmeden karsilastirildigi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu sayede serbest otojen periosteumun yeni kemik, osteoblast ve

osteosit olusturma potansiyeli direkt olarak incelenebilmistir.

Karaoglu ve ark. (2002) tavsan ulnasinda segmental kemik defekti olusturmuslar

ve hayvanlar1 3 gruba ayirmislardir. 1. grupta kemik defektine taze kansell6z otogreft, 2.
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grupta DDKKA ve 3. grupta ise defekte otojen serbest periost ile sarili DDKKA
uygulamiglar. Denekleri kemik olusumu, iyilesme ve remodeling agisindan 1. giinde ve
3, 6, 9 ve 12. haftalarda radyolojik olarak; operasyondan 12 hafta sonra ise hayvanlari
sakrifiye ederek histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirmislerdir. 1. ve 3. gruplarin

sonuclarini birbirine yakin ve 2. gruba gore daha iistiin bulmuslardir.

Tavsanlarda yapilan bir ¢calismada Gemalmaz ve ark., (2013) otojen periosteum
parcalarinin sentetik kemik greft alternatifleriyle birlikte kullaniminin, kaviter kemik
defektlerinin iyilesmesindeki histolojik davranigini incelemiglerdir. Bu amagla tavsan
femurlarinda 5 mm c¢apinda defekt olusturmuslar ve denekleri 3 gruba ayirmislardir. Bir
gruba sadece seramik greft uygulanirken diger bir gruba seramik kemik grefti ve
tavsanlarin  tibiasindan elde edilen periosteum pargalarinin  kombinasyonunu
uygulamislar; her iki grubu kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir. Hayvanlar 6. hafta
sonunda sakrifiye edildikten sonra sonuclar1 olusan yeni kemik ve bag dokusu agisindan
degerlendirmislerdir. Seramik greft ve periosteum kombinasyonu olan grupta yeni kemik
olusumu agisindan diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugunu

bulmusglardir.

Zhang ve ark., (2014) kemik defektlerinin tedavisinde serbest periosteum ve
allogreft kombinasyonunun etkisini arastirmak igin tavsan tibiasinda kortikal defekt
olusturup, denekleri 3 gruba ayirmislardir. 1. grupta defekt bos birakilirken, 2. gruba
otojen kemik grefti, 3. gruba ise periosteum ve allogreft kombinasyonu uygulamigslardir.
Sonuglari1 operasyon sonrasi 2, 4, 8 ve 12. haftalarda radyografik, histolojik ve molekiiler
olarak degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak kemik defektlerinin tedavisinde serbest
periosteum ve allogreft kombinasyonunun etkisini otojen kemik grefti ile esdeger

bulmusglardir.

Bu c¢aligmanin sonucunda serbest periosteal greftin kritik boyutlu kemik
defektlerinin tamirinde yeni kemik olusumu, osteoblast ve osteosit yogunlugu iizerine
etkisi degerlendirildiginde kontrol grubuna gore daha fazla otojen kemik grefti ve
allogrefte gore daha az potansiyele sahip oldugu bulunmustur. Ancak periosteumun
osteojenik potansiyelinin arttirilmasi igin baska osteoindiiktif, osteokondiiktif materyaller

ile kombine edilmesinin daha iyi sonuglar verecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sinirlamalar1 dahilinde elde edilen sonuglar ve yapilan 6neriler
su sekildedir;

1. Kritik boyuttaki kemik defektlerinde herhangi bir greft materyali
uygulanmadiginda, defektin biiylik bir kismi1 bag dokusu ile dolmakta ve kemiklesme
minimum olmaktadir.

2. Bos birakilan defektlerle karsilastirildiginda her ti¢ greft materyalinin de yeni
kemik olusumunda etkili oldugu goriilmiistiir.

3. Ortalama kemik yogunlugu acisindan degerlendirildiginde en yiiksek deger
beklendigi lizere otojen kemik greftinde bulunmustur. Bunu sirasiyla allojenik greft ve
serbest otojen periosteum izlemistir.

4. Otojen kemik grefti ile allojenik greft arasinda yeni kemik olusturma
potansiyeli agisindan fark yoktur.

5. Allojenik greft ile serbest otojen periosteum grefti arasinda yeni kemik
olusturma potansiyeli acisindan fark yoktur.

6. Serbest otojen periosteum operasyon sirasinda ayni bolgeden elde edilebilen,
morbitidesi diisiik ve glivenilir bir yontem olarak, kemik defektleri i¢ine uygulanabilir.
Ancak biiyiik boyutlu kemik defektlerinde limitli elde edilebilme dezavantaji gz 6niine
alinarak osteokondiiktif bir greft materyali ile birlikte kullantminin daha avantajli
olabilecegini diisiinmekteyiz.

7. Allojenik greft materyallerinin maliyet ve halen tartismali olan enfeksiyon
riski gibi dezavantajlari mecuttur. Bu agidan serbest otojen periosteum bir alternatif
olarak diisiiniilebilir.

8. Serbest otojen periosteum greftinin yeni kemik olusumu agisindan kontrol
grubu ile karsilagtrilmasinda serbest otojen periosteumun daha {istiin bulunmasi nedeni
ile olusan kritik boyutlu kemik defektlerinde defektin tamamen bos birakilmasi yerine
komsu bolgeden alinacak periosteumun defekte yerlestirilmesinin, defekt boyutu biiyiik
oldugunda ise osteokondiiktif bir greft materyali ile kombine kullanilmasinin kemik

tyilesmesi acisindan faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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