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1. OZET

Kraniyal kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik
yerini tutabilecek alloplastik materyaller siklikla kullanilmaktadir. Son yillarda estetik
ve rekonstriiktif amaglarla klinik pratikte yaygin olarak kullanilan enjeksiyon ile yag

grefti uygulamasinin si¢an kritik kraniyal kemik defektlerindeki etkinligi arastirildi.

Calismada 32 adet Spraque-Dawley tipi disi sigan kullanildi. Siganlar dort gruba
ayrildi. Grup 1°‘de (n=8) her bir siganin sag parietal kemiginde 6mm Xx 5mm
boyutlarinda kritik biiyiikliikte tam kat kemik defekti yaratildi. Grup 2’de (n=8)
kemiginde 8mm x Smm boyutlarinda kritik biiyiikliikte tam kat kemik defekti yaratildi.
Grup 3’de (n=8) her bir siganin sag parietal kemiginde 6mm x Smm boyutlarinda kritik
biiyiikliikte tam kat kemik defekti yaratildiktan sonra siganlarin sirt dorsal yiizlerine
liposaksin yontemi uygulanarak yag grefti elde edildi. Elde edilen yag grefti kemik
defektleri tizerine uygulandi. Grup 4’de (n=8) her bir siganin sag parietal kemiginde
8mm x Smm boyutlarinda kritik biiyiikliikte tam kat kemik defekti yaratildiktan sonra
sicanlarin sirt dorsal yiizlerine liposaksin yontemi uygulanarak yag grefti elde edildi.

Elde edilen yag grefti kemik defektleri iizerine uygulandi.

Radyolojik olarak gruplar arasinda 0., 2., 4., 6. ve 8. haftalarda defekt alan
Olgimleri ve 0-4. ile 0-8. haftalarda kapanma yiizdeleri karsilastirildi. Deneklerin
tamami 8. hafta sonunda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi gruplar arasinda
defektlerin  makroskopik olarak  karsilastirnllmast  ve  histopatolojik  olarak

degerlendirilmesi yapildi.

Degerlendirmeler sonunda yag grefti uygulanan gruplarda kemik defekti
tyilesmesinde belirgin farklar saptandi. Grup 3 ve Grup 4’iin 8. hafta sonunda defekt
alanlarinin belirgin sekilde azaldig1 ve kapanma ytizdelerinin Grup 1 ve Grup 2’ye gore
istatiksel olarak anlaml sekilde fazla oldugu saptandi. Histopatolojik incelemeler, yag

grefti uygulanan gruplarda artmis osteogenezisi destekler niteliktedir.

Sonug olarak sican kraniyal kritik kemik defektinde enjeksiyon yontemi ile yag
grefti uygulamasi, radyolojik, makroskopik ve histopatolojik olarak kemik defekt
alaninda istatiksel olarak anlamli bir kiigiilme saglamistir. Bu cevabin alinmasinda rol

oynayan mekanizmalarin net olarak anlasilabilmesi i¢in ilave calismalar gerekmektedir.
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2. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Autologous bone grafts and a variety of alloplastic materials have been frequently
used as bone substitues in treatment of bone defects. Fat injection has been used for a
long time in reconstructive and aesthetic purposes in clinical practice and within the last

few years its effect on critical cranial bone defects has been studied.

In this study, 32 adult female Sprague—Dawley rats were used. Rats were divided
into four groups. In Group 1(n=8) , a critical size full-thickness bone defect(6mm x
5mm ) was created on the right side of the parietal bone of each rat. In Group 2(n=8), a
critical size full-thickness bone defect(8mm x 5mm ) was created on the right side of
the parietal bone of each rat. In Group 3 (n=8), a critical size full-thickness bone
defect(6mm x 5mm ) was created on the right side of the parietal bone of each rat and
fat graft was obtained with liposuction technique from the dorsal back of each rat. The
fat grafts which was obtained from liposuction, applied to the bone defects. In Group 4
(n=8), a critical size full-thickness bone defect(8mm x 5mm ) was created on the right
side of the parietal bone of each rat and fat graft was obtained with liposuction
technique from the dorsal back of each rat. The fat grafts which was obtained from
liposuction, applied to the bone defects. For the evaluation; defect area measurements
at 0. 2. 4., 6. and 8. weeks and the closure percentage measurements at 0-4. and 0-8.
weeks are compared with radiologic analysis. All of the subjects were sacrificed at the
end of 8 weeks. After sacrifice, macroscopic evaluation of the defects and
histopathological examination were performed between groups.

After statistical assessment, fat graft applied groups showed significant
differences in bone defect healing. At the end of 8 weeks, defect areas of Group 3 and
Group 4 were measured to be significantly smaller and their defect closure percentages
were established to be statistically significantly higher than Groupl and Group 2.
Histopathological examinations supported the increase in osteogenesis in fat graft
applied groups.

In conclusion, in experimental rat model, this study showes that radiologically,
macroscopically and histopathologically, fat graft application to critical cranial bone
defects provided statistically significant lessening on the defect area. Further studies
needed to be performed to clearly understand the the precise mechanisms playing role
in the establishment of this response.
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3. GIRIS ve AMAC

Bas boyun tiimor cerrahisi esnasinda, travma, kemik enfeksiyonlar1 sonucunda
olusan ve konjenital anomalilere eslik eden kraniyal kemik defektlerini tedavi etmek
amaciyla kemik greftleri ve kemik yerini tutabilecek alloplastik materyaller siklikla
kullanilmaktadir.®  Alloplastik malzemelerin rezorbsiyon, enfeksiyon ve doku
reaksiyonu gibi dezavantajlari nedeniyle kullanimi1 plastik cerrahlar tarafindan
kisitlanmistir.? Bir defektin aymi doku ile onarimi altin standart oldugundan kemik
defektlerinin kemik grefti ile onarimi ilk segenek olmakla birlikte dondr alan
morbiditesi ve alinacak miktarin sinirli olmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle arayiglar
stirmektedir. Kemik defektlerinin sekonder iyilesme ile kapanmasi istenilen ilk segenek
olmasina ragmen belirli biiyiikliigiin tizerindeki defektler kendiliginden kapanamazlar.®
Ornek olarak siganlarda kraniyal kemikler icin bu biiyiiklik 6 mm capindaki kemik
defekti olarak bilinir.*> Sekonder iyilesmenin beklenmedigi bu defektlerin kapanmasini
saglamak amaci ile bir ¢ok teknik denenmisse de son yillarda giderek artan oranda
giindeme gelen mezenkimal hiicre kaynakli kok hiicre uygulamasi ile olan kemik

iyilesmesi konusundaki arastirmalar olumlu sonuglar bildirmektedir.®"®

Mezenkimal kok hiicreler kemik, kikirdak, yag, tendon, kas gibi farkli
mezenkimal dokulara déniisebilen multipotent, hematopoetik olmayan hiicrelerdir.’

Mezenkimal kok hiicreler kemik iligi, yag, kas, deri gibi dokularda bulunurlar.'

Giiniimiizde yag dokusunun bu ozelligi sayesinde yag greftleri, miyokard
enfarktiisii, spinal cord yaralanmalar1 ve yumusak doku onarimlar1 gibi pek ¢ok alanda
Klinik ve deneysel olarak denenmektedir. Mezenkimal kok hiirelerden elde edilen
keratinositlerin veya dermal fibroblastlarin yara iyilesmesinde, kondrositlerin kikirdak
iyilesmesinde, miyositlerin miyokard iyilesmesinde, retinal pigment epitel hiicrelerinin
yasa bagli makiiler dejenerasyonda ve ‘Shwann’ hiicrelerinin santral sinir sisteminin
demiyelinizan hastaliklarinin tedavisinde kullanimi1 arastirilmis ve olumlu sonug

711,12
alinmistir.” ™™

Mezenkimal kok hiicrelerin kraniyal kemikler gibi yassi kemikler itizerindeki

etkinligini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir," 891213

Son zamanlarda yapilan caligmalar insan viicudunun en Onemli kok hiicre

deposunun kendi yag dokusu oldugunu g('istermistir.14 Kok hiicrelerin bulunduklari



doku ve organlarda hasarlarin giderilmesinde rol oynadigi ve diger hiicre tiirlerine
ihtiya¢ halinde doniistiikleri, apoptozisi inhibe ettikleri ve rejenerasyonu tetikleyici rol
oynadiklar1 bilinmektedir. Giiniimiizde yag dokusunun bu 0zelligi sayesinde yag
greftleri, miyokard enfarktiisii, spinal cord yaralanmalar1 ve yumusak doku onarimlari

gibi pek ¢ok alanda klinik ve deneysel olarak denenmektedir.>*°

Yag dokusu, kolay
ulagilabilirligi, ayrintili biyokimsal islemlerden gecirilmeden hizli kullanilabilirligi,
donér alan cesitliligi ve kok hiicre igeriginin zenginligi gibi pek ¢ok avantajiyla

deneysel ¢alismalarin klinige doniistiiriilmesine yardimci olmaktadir.”’

Estetik amaclarla baslayan yag grefti uygulamalari, kok hiicre kavramiyla
rekonstriiksiyon cerrahisini de igine alarak genis bir perspektifte plastik cerrahlarin

giinliik uygulamalarinda yer etmeye baglamistir.

Kemik defektlerinin onariminda kemik grefti kullanimi altin standart olmasina
karsin 6zellikle donor alan morbiditesine bagli dezavantajlart nedeni ile ¢ok daha kabul
edilebilir smirlarda dondr alan morbiditesine sahip yag grefti uygulamalarinin

sonuclarin1 degerlendirmek iizere bu ¢alismay1 planladik.

Calismamizdaki amag; olusturulmus kraniyal kemik defektinin, multipotent
otolog yag grefti ile doldurulmasi sonrasi, kraniyal kemik defekti onarimini bilgisayarl
tomografiler ile goriintiileme, makroskopik ol¢iim ve histopatolojik degerlendirmeler
ile ortaya koyarak, ileriye doniik cerrahi tedavi secencklerine alternatif bir tedavi

yaklasimi gelistirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

KEMIK DOKUSU

Insan viicudu; hareket sisteminin iskeletini olusturan kemikler ile bu kemikler
arasinda hareketlerin gerceklestirildigi eklemler, kaslar ve bunlarin koordinasyonunu
saglayan kan, sinir, epitel, lenfatik doku, myeloid doku (kemik iligi) ve yagdan

olusur.'®

Kemik, ekstraselliiler matriksi kalsifiye olan 6zel bir bag dokusudur. Viicudun en
sert yapist olmasina ragmen kendi igerisinde disaridan gelen Kkuvvetlerle
sekillenebilecek kadar dinamik bir dokudur. Uzerine gelen basing rezorbsiyona neden
olurken, gerilim kuvveti yeni kemik olusumuna yol acar.’® Kemik dokusu viicuttaki
organlar1 destekleyen ve koruyan bir yap1 olusturmanin yaninda, {izerine yapisan kaslar
sayesinde hareketlerin olusturulmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Viicut kalsiyum
depolarinin % 99’unu igerisinde saklar. Ayni zamanda igerdigi kemik iligi sayesinde

hematopoetik bir organ gibi davranir.?’

Kemik dokusu eklem igi sinovyal yiizeyleri hari¢ periosteum denen tabaka ile

sarilidir.

Periosteum kendi igerisinde dista yogun fibréz bir bag dokusu ve igte
osteoprogenitdr hiicreleri igeren hiicresel bir tabakadan olusmustur.’® Kemiklerin
ortasindaki bosluk tek tabaka osteoprogenitér hiicreler ve osteoblastlardan olusan

endosteum tabakast ile ortiiliidiir.?!?

Kemik dokusu ekstraselliiler kalsifiye matriks icerisindeki hiicrelerden meydana

gelir.

Kalsifiye matriks esas olarak tip | kollajenden meydana gelen lifsi maddeler ve
kondroitin siilfat ve keratan siilfat yan baglari iceren proteoglikanlardan zengin bir yap1
icerir. Bunlarin yaninda osteonektin, osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinler ve

kemik sialoproteinlerini de igerir.?*?



KEMIK DOKUSUNUN MIiKRO-YAPISAL BILESENLERI:
Kemigin mikro-yapisal bilesenleri;?
* Hiicreler
* Organik matriks
« inorganik matriks
* Cozilinebilen sinyal faktorleri
Bu mikro-yapisal bilesenler iki farkli makro-yapiya doniisiir;
* Kortikal kemik
* Kanselloz kemik
Hiicreler:
Kemikte herbiri ayr1 fonksiyona sahip iki farkl tiirde hiicre vardir;?*
* Osteojenik hiicreler
* Osteoklastlar

Osteojenik hiicreler kemigin olusmasindan ve devamliliginin korunmasindan
sorumlu olan osteoprogenitor hiicreler, preosteoblastlar, osteoblastlar, osteositler ve

kemik yiizeyini déseyen hiicrelerden olusur.?>?°

Osteoprogenitor Hiicreler:

Mezenkim kaynakli ana hiicrelerin bir alt grubudur. Mitoz yetenegine sahip olup,
olgun kemik hiicrelerine farklilasma kapasitesine sahiptir.”® Bu hiicreler kemik
yiizeyinde, periostun i¢ yiizeyinde, endostta ve kompakt kemigin vaskiiler kanallarinda

bulunur.

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde iki tip osteoprogenitor hiicre
bulunmustur. Bunlardan ilki az gelismis endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi ile
taninan pre-osteoblastlardir. Bu hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Digerleri ise belirgin
mitokondri ve serbest ribozomlart ile taninan hiicrelerdir. Bu hiicreler ise osteoklastlara

. eeq0e 27
onciilik eder.



Kemikteki iki ana hiicre olan osteoklastlar ve osteoblastlar, kaynagin

hematopoetik ve stromal hiicre sistemi olarak adlandirilan iki farkl: hiicre soyundan alir

(Sekil-1), 222930

» Lenfositler
» Eritrositler
Hematopoetik kok hiicreler > » Megakaryositler

* Graniilositler

 Monositler
i. Makrofajlar
ii. Dev hiicreler
iii. Osteoklastlar

* Endotelyal hiicreler

 Retikiler hiicreler
Stromal kok hiicreler - « Fibroblastlar

* Osteojenik hiicreler > Osteoblastlar

l

Osteositler

Sekil 1. Kemik hiicrelerinin kokeni

Osteoblastlar:

Osteoprogenitor hiicrelerden kdken alan bu hiicreler tip 1 kollajen,
glikoproteinler, proteoglikanlar ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin, osteoprotegrin
gibi organik matriks komponentlerinin sentezinden sorumludurlar. Bunlarin yaninda,
kemik rejenerasyonunda 6nemli rol aldiklari diistiniilen, kemik morfojenik protein
(KMP), transforming biiylime faktorii- 3 (TGF-3), insiilin benzeri biiylime faktorii-I
(IGF-1), insiilin benzeri biyiime faktorii-lIl (IGF-II), interlokin—I, trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF) gibi sinyal proteinlerini salgilar. Mikroskobik olarak bu

hiicreler iri cekirdeklere ve bazofilik sitoplazmalara sahiptir.'*?2

Osteoblastlar kisa uzantilarla komsu osteoblastlara ve uzun uzantilarla da komsu
osteositlerle tutunurlar. Bu tutunmalar ‘gap junction’lar araciligi ile olur ve osteositlerle

aralarindaki ‘gap junction’ miktar1 osteoblastlarla oldugundan daha fazladir.”



Osteoblastin etrafi, salgiladig1 ekstraseliiler matriks ile ¢evrilince ‘lakiina’ adi verilen

boslukta osteosit halini alir (Sekil-2).

Ekstraseliiler matriks kalsifiye olsa da lakiina etrafinda ‘osteoid’ adi verilen
kalsifiye olmamis doku ile Kkalsifiye matriksten ayrilirlar. Kemik yiizeyindeki

osteoblastlar osteoprogenitor hiicrelere benzese de bolinme dzellikleri yoktur.™

Osteosit lakiin

Kan damari

Kanalikiil

Sement hatti

Sekil 2. Osteosit lakiinii (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve Hiicre biyolojisi:
Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ceviri editorii: Prof. Dr.
Ramazan Demir, sayfa 121, 2006).

Osteositler:

Osteoblastlar, kemik trabekiillerinin ylizeyinde yer alarak osteoid sentezlerler.
Kemik matriksi olan osteoid kalsifikasyona ugrayarak hidroksiapatit kristallerini
olusturur. Bu siire¢ sirasinda bazi osteoblastlar kemik icinde kalarak osteosite
dénﬁsﬁr.zg Kemik canlilig1 ve i¢ denge icin ¢ok kritik olan osteositler, metabolik agidan

osteoblastlara oranla inaktif hiicrelerdir.

Osteosite doniisen oOsteoblastlarin sayis1 kemik olusum hizina baglidir. Olusum
hiz1 arttik¢a bolge hacmi i¢inde kalan osteosit sayis da artar.***? Genel bir kural olarak
embriyonik/ags:t kemik, lameller kemige gore daha fazla sayida osteosit igerir.
Olusumlarmin ardindan osteositler yavas yavas matriks tiretme yeteneklerini
kaybederler ve boyut olarak kiiciiliirler. Zaman i¢inde g¢evrelerindeki matriksi rezorbe
ederek osteositik lakiinleri olustururlar. Osteositler matriks lamelleri arasinda bulunan

lakiinalar icerisinde bulunur.® Her lakiinada sadece bir osteosit vardir. Osteositler



osteoblastlarla kiyaslandiginda yassi elips seklindedir. Kiigiik ¢ekirdekleri ve az sayida
mitokondrili seyrek sitoplazmalar1 vardir ve golgi kompleksleri ve endoplazmik
retikulumlar: dikkati c¢ekecek kadar kiigiilmiistiir. Cekirdek kromatinleri daha

yogundur. Bu hiicreler kemik matriksinin devamliliginda aktif rol alirlar.®

Kemigin canliligi, kemik iginden gegen ve birbirleri ile iliski halinde olan
kanalikiillerin i¢inde meydana gelen, osteositik sitoplazmik islemler biitiinligi i¢inde
saglanir. Bu yapi, osteositlerin bosluklar sayesinde birbirleriyle iliskili olmalarini,
osteoblastlara sinyal iletimini ve osteoblastlardan da osteositlere iletimini saglar.?*
Osteosit, osteoblast ve osteoklastlarin birbirleriyle reaksiyonlar1 tam olarak
aciklanamamistir. Ama bu ti¢ hiicre kalsiyum regulasyonunda, kemik hemostazinda,

sekillenme ve yeniden yapilanma asamalarinda yonetici rol oynar.>*

Osteositlerin - yagam omrii  birkag yildir. Osteositler son iriindir ve
yenilenemezler.  Populasyonun  devami  osteoblast  prekiirsor  hiicrelerinin

differansiyasyonu sonucu olur.*®

Osteoklastlar:

Kemik iliginde bulunan graniilosit-makrofaj prekiirsorleri, dolasima monosit
olarak katilirlar ve bazi senkronize olmayan fiizyonlar sonucu osteoklast olarak bilinen
100um’luk ¢apa kadar ulasabilen ve yaklasik 10-12 ¢ekirdek ihtiva eden dev hiicrelere

o s as 4
doniistirler. 3

Makrofajlardan farkli olarak kalsitonin reseptorleri vardir ve asit fosfataz
iiretirler.>* interlokin 1,3,6 ve 11, timor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) ile birlikte
doniistiiriicii biiytime faktorii alfa (TGF-o) osteoklast gelisiminde 6nemli rol oynar.
Tam olarak hangisinin veya hangilerinin daha etkin oldugu bilinmemekle birlikte
interlokin 11’in burada temel faktor oldugu disiiniilir. Coziinebilen faktorler ile
osteoblast ve osteoklast formasyonu arasinda bir etkilesim olduguna dair kanitlar
vardir. 1,25-dihidroksivitamin D3 osteoblastlara baglanarak progenitdr hiicrelerine
etkili osteoklast differansiyasyon faktor salinimina neden olur. Bu sebeple osteoblastik
hiicreler osteoklast formasyonu ve olusumu igin kofaktdr yaratan bir kaynak olarak

diisiiniiliir.*®

Morfolojik olarak c¢ok ¢ekirdekli bir dev hiicreyi osteoklast olarak

tanimlayabilmek icin kemige tutunmali ve kivrimli bir sinir géstermelidir.35



Paratiroid hormona cevap olarak osteoblastlar kemik yilizeyinden dagilinca, agiga
¢ikmis mineralize olan osteoid, osteoklastlara iyi bir tutunma alani saglar. Tutunma,
yiizey adezyon molekiilleri ve proteinler arasinda olur. Tutunma g¢evresi tutunma alani
olarak adlandirilir ve bu bolgede kivrimli bir sinir gelisir. Bu yap1 gegise ve iletime

olanak verir.*’

Bu kivrimli  yapt kemik yiizeyinin enzimatik yikiminin gerceklestigi
osteoklastlarin rezorbe edici alanin1 olusturur. Kivrimli siir ve kemik ylizeyi arasinda
kalan bu tutunma alani, bu alan1 etraftan ayirarak karbonik anhidraz gibi ortam pH’in1
diislirebilen enzimlerin etkili olmasma ve boylelikle kalsiyum ve fosfattan olusan
inorganik matriksin ¢oziiniip proteolitik enzimlerle temasina olanak verir. Organik
bilesenlerin selliiler degisimini takiben Howship lakiinii olarak bilinen rezorpsiyon

kaviteleri ortaya ¢ikar.®*

Bu rezorpsiyon aktivitesi tam olarak agiklanamamis mekanizmalarla kontrol
edilmektedir. Ama selliiler aktivasyon, selliiler cevaplar, faktor ekspresyonu,
aktivitenin durmasi ve apoptozisin, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dinamik

iletisim sayesinde olduguna dair kamtlar mevcuttur.®®

In vitro olarak paratiroid hormon(PTH) ve 1,25-dihidroksivitamin D3 bulunan
kiiltiirlerde bu hiicrelerin tek basina kemik rezorpsiyonu yapmadiklar1 ancak ortama
ilave edilen osteoblast sonrasinda rezorpsiyona neden olduklar1 bildirilmistir (coupling

mekanizmasl).24
Organik Matriks:

Kemigin kuru agirhigimin % 30 unu olusturur. Tip | kollajen ve temel maddeden
olusur. Temel madde proteoglikan topluluklar1 ve bazi 6zel yapisal glikoproteinlerden
yapilir. Bu glikoproteinlerin kalsifikasyonu baglattigi tahmin edilmektedir.Kollajen
lifler ayn1 lamella i¢inde birbirine paralel ve Havers in kanalina gore de spiral olarak

yerlesirler.20

Hidroksiapatit kristalleri iist liste ve yan yana muntazam olarak dizilerek kollajen
lifler arasina yerlesirler. Bir sonraki lamellanin lifleri komsu lamelladakine oblik a1
yaparlar. Boylece kuvvetler farkli yonlerde dagilarak kemigin daha az kirilgan olmasini

saglar.22



Inorganik Matriks:

Kemigin kuru agirliginin %70 ini olusturur. Cogunlugu kalsiyum ve fosfordan
olusur. Daha az oranlarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da
bulunur. Kalsiyum ve fosfor birleserek hidroksiapatit kristallerini meydana getirir.
Kristallerin yiizeyi iyonlar1 iceren su tabakasi ile ortiilidiir. Bu kabuk hidratasyon
kabugudur ve iyonlarin hidroksiapatit kristalleri ile viicut sivilar1 arasindaki degisimine

imkan verir.%°
Periost ve Endost:

Periost ve endostun temel islevleri; kemik dokusunun beslenebilmesi,
biiyliyebilmesi ve onarimi igin gerekli olan yeni osteoblastlari araliksiz olarak

Saglamakur.22

Kafatas1 diiz kemiklerinin i¢ ve dis yiizeyleri kalin kompakt kemik plakalarindan
yapilmistir. Bu iki plan arasinda, yer yer degisen kalinlikta siingerimsi kemik vardir
(diploe). Kafatasini distan Orten periost perikranyum olarak, i¢ kismini 6rten boliim ise

dura mater olarak adlandirilir. Her iki 6rtiiniin de osteojenik yetenegi vardir.?
KEMIK DOKUSUNUN MAKRO-YAPISAL BiLESENLERI:

Uzun kemigin saftina diyafiz adi verilir. Eklem yiizeylerine ise epifiz denir.
Biiylime esnasinda, metafiz ve epifiz biiylime plag: (epifizyal plak) tarafindan ayrilir.
Epifizyal plak ile diyafiz arasindaki gecis yeri metafizdir. Epifizyal plak uzamadan
sorumludur. Metafiz bolgesinde siingerimsi kemik kolumnalari bulunur. Diyafiz

bolgesi, kaslarin ve tendonlarin yapigsma bolgesi hari¢ periosteum ile sarilidir (Sekil-3).
22



Artikiilar (eklem) yizey Bilyiime esnasinda, metafiz ve epifiz epifizyal veya
\ i biiyiime plag tarafindan ayrilir. Eriskinde, biyime

. ! i plaginin pozisyonu radyolojik olarak epifizyal ¢izgi
:

seklinde teshis edilir. Epifizyal plak uzun kemigin uza- i
lonm i masindan sorumludur.

i Metafiz ve diyafiz arasindaki sinir b ‘
| stingerimsi kemigin bittigi ve kemik 5 i
boslugunun basladidi seviye olarak
i ayirt edilir. }

Periosteum artikiilar yiizeyleri, tendon ve ligament
Y <"\ yapigsma bolgeleri harig, kemigin dis yiizeyini drter.
Periosteum damarlagma gosterir ve osteoprojenitor

e Tissue and is
S
&
=
N
< B
L]
<
o
-
4]
-

iEndosleum kemik iliginin stromasinca uzanan hiicre- |
\\Ierden ya da kortikal havers kanallarini déseyen hiicre- |
!lerinin ana kaynagi dinlenmekte olan osteoblastlardan !
imeydana gelir.

S
=
z
£
<

Sekil 3. Uzun kemigin genel yapis1 (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve Hiicre
biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yaymcilik, ¢eviri editorii:
Prof. Dr. Ramazan Demir, sayfa 118, 2006).

Primer Kemik Dokusu(Woven Kemik)

Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde kirik ve diger nedenlerle iligkili
onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Embriyonik iskeleti olusturur ve
cogunlukla 4 yasindan sonra normal kemikte goriilmez. Gegicidir ve yetiskinlerde,
kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu yerler

gibi birkag yer disinda yerini sekonder kemige birakar.*?
Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik dokusu genellikle yetiskinlerde bulunur.

Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafini saran,
dairesel lamellerin meydana getirdigi biitiinliige Havers sistemi ya da osteon denir

(Sekil-4). Osteositleri igeren lakiinalar, lamellerin arasinda ve seyrek olarak da iginde
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bulunur. Her lamelde kollajen lifler birbirlerine paraleldir. Her Havers sisteminin etrafi
birka¢ kollajen lif ve mineralize amorf matriksten olusan yapistirict madde ile
cevrelenir.®® Lameller kemik yetiskin kemiginde kortikal (kompakt) kemik ve kanselloz

(spongidz ya da trabekiiler) kemik olarak iki farkli yapidadir.

Kollajen lifler havers sisteminin i Dig dairesel lameller sistemin ardigik !

ardigik lamellerinde sarmal diizenle- -y i lamellerindeki kollajen liflerin almagik
| meler halinde birbirini takip eder. | Haverssistemi i ygnelimi. ‘

veya osteon

Interstisiyel |

i Periosteum iki tabaka tara-
lameller

findan olugturulur: 1. Dig
tabaka Volkmann kanallarina
giren kan damarlarini ve

bol kollajen lif igerir. 2. Ig
tabaka osteoprojenitor
hiicreleri igerir.

Sement hatti

I dairesel \
lameller sistem 5

' \ [
! Siingerimsi kemik (tra- /
{ bekiilar ya da siingerimsi !
i kemik de denen). :
! Siingerimsi kemik la- | teees 5
meller yapidadir ancak
 genelde havers igermez. |
i Slingerimsi kemigin ;
! bosluklari diyafizin kemik
! iligi igeren boglugu ile
i devamhidir.

i Sharpey lifleri dis dairesel
1" lameller sisteme uzanarak, .
! periosteumun dis tabakasin- |
dan olusan kollajen liflerdir. !

Volkmann kanalin-
da kan damari

! Endosteum osteoprojenitor hiicrelerden ve retikiler liflerden olusur. Erigkinde, bu

hiicreler kemik kingi gibi onarim gerektiren durumlarda osteoblastlari olusturabilir. Havers kanalinda

kan damari

Osteosit

Sekil 4. Havers sistemi veya osteon yapisi (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve Hiicre
biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ceviri editorii:
Prof. Dr. Ramazan Demir, sayfa 119, 2006).

Kanselloz Kemik:

Cok ince kemik igciklerinin (trabekiila) olusturdugu labirent agin i¢indeki kiigiik
bosluklar ile slingerimsi goriiniim kazanir. Bu bosluklara kemik iligi yerlesir. Kemigin
u¢ kisimlar1 (epifiz) stingerimsi kemikten olugsmustur. Siingerimsi kemigin igindeki
bosluklar diafizdeki biiyiik kemik iligi boslugu ile irtibattadir. Boylece kemik iligi

dokusunun devamlilig1 saglanir.
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Kortikal Kemik:

Iskelet sisteminin %80’inini olusturur; kemiklerin dis ve i¢ tabakalarin1 meydana
getirir. Kortikal kemikteki haversian sisteminin (osteon) fonksiyonu biyofonksiyonel
kuvvetlere cevap vermek igin diizenlenmistir. Her havers sistemi uzun, sik¢a dallanan
ve diyafizin uzun eksenine paralel olan bir silindir seklindedir. Bir haversian sistemi
yaklasik 4 ila 20 gevereleyen halkadan meydana gelir ve santral kanali 22 ila 110
um’lik ¢aplarda lameller ¢evrelerler. Havers sistemleri, dis dairesel lameller, i¢ dairesel
lameller ve interstisyel lamellerden ibaret tipik bir diizenlenim gosterir. Endost ile
ortiili her kanal iginde kan damarlari, sinirler ve gevsek bag dokusu bulunur. Havers
kanallari, yatay ya da oblik seyreden Volkman kanallar1 araciligi ile kemik iligi
bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim kurmaktadir. Volkman kanallarinin

dairesel lamelleri yoktur, lamelleri delerek gegerler.?
KEMIK OLUSUMU
Kemikler embriyonik gelisimde iki farkli yolla olusurlar.
-Intramembranéz kemiklesme

-Endokondral kemiklesme

Intramembransz Kemik Olusumu

Yass1 kemiklerin ve karmagik yapili kemiklerin yass1 kisimlari bu yol ile gelisir.
Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi yassi kemiklerde, yliz kemiklerinde,
mandibulanin ‘processus coronoideus ve simfizisi’ disindaki bolgelerinde, kisa ve uzun
kemiklerin kompakt kisimlarinda goriiliir. Kemigin gelisecegi yerdeki mezenkimde
zengin damarlanma ile yogunlagma baslar. Burasi primer kemiklesme merkezidir.
Mezenkimal hiicreler osteoblastlara farklilasarak kemik matriksi olustururlar.
Trabekiillerin kollajen yapilar1 birbirine paralel yapida degildir. Kalsifikasyon ve

osteoid olusumunu takiben osteoblastlar osteosit haline gelir.?

Primer kemik aciga ¢ikmaya baslamistir. Kisa bir siire sonra 1sinsal olarak
bliylimeye baslayan primer kemiklesme merkezine kemik iligi temel hiicreleri ve

monositler tasinir. Monositler birleserek osteoklastlar1 meydana getirirler ve heniiz
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gelisen matriksin yikimi ile yeniden modellenmeyi baslatirlar. Acilan bosluklar kan

damarlari, kemik iligi ve farklilasmamis hiicreler ile dolar (Sekil-5).

Meydana getirilecek kemik ayni1 anda birkag yerinde primer kemiklesme
merkezinin faaliyeti ile olusan adaciklarin 1sinsal biiylimeleri ve birbirleri ile
kaynasmasi sonucu ortaya ¢ikar. Adaciklar 1sinsal olarak genisledik¢e siingerimsi

kemik ortaya ¢ikar.™

o

Yonlendirici O -

sinyaller

\J

Mezengim
hiicreler Osteoblastlar

@(an damari (osteoid) Osteoklast

Kemik matriksi

Sekil 5. Intramembranéz kemiklesme (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve Hiicre
biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayincilik, ¢eviri editorii:
Prof. Dr. Ramazan Demir, sayfa 131, 2006).

Endokondral Kemik Olusumu

Uzun kemikler, sfenoid kemigin yassi olmayan kisimlari, temporal kemigin
petrosusu, oksipital, inkus, stapes, malleus, vertebralar, pelvis, kol ve bacak kemikleri
gibi uzun kemikler endokondral kemiklesme ile meydana gelir. Onceden olusacak
kemige benzeyen kii¢iik bir model hyalin kikirdaktan yapilir. Kemiklesme bu kikirdak
modelin i¢inde gerceklesir (Sekil-6).23
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Primer kemiklesme
merkezi

\
\
\
\

Kikirdak
model

1
I
L

n Hiyalin kikirdak B Perikondriyumun osteop- u Periostal tomurcugu
bir uzun kemigin rojenitor hiicreleri periostal  olusturan kan damarlari
modelini olusturur, halkayi (collar) olusturur. zit yonlerde dallanir.

Sekil 6. Endokondral kemiklesme:Primer kemiklesme merkezi (Kierszenbaum
A.L. Histoloji ve Hiicre biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme
yayincilik, ¢eviri editorii: Prof. Dr. Ramazan Demir, sayfa 133, 2006).

Mezenkimal hiicreler vaskiilarisazyondan yoksun uzuv merkezlerinde
kondrojeniktirler. Embriyogenez sirasinda kondrojenik yapidaki hiicreler primer olarak
tip 11 kollajen igeren kikirdak bir yapi iiretir. Cok az miktarda Tip I kollajen (6zellikle
kemik ile ilgilidir), Tip IV kollajen (6zellikle endotelyal bazal lamina) ve Tip X
kollajen de (hipertrofik kondrositler ve Kalsifiye kikirdak) ortamda bulunur.®
Embriyolojik gelisimin  uygun zamaninda kikirdak yapt kondrolizi takiben
kalsifikasyonun habercisi olarak damarlanir. Kikirdak alanlarda bulunan antianjiyojenik
faktorler damarlanmay1 engelledikleri igin kikirdak hiicrelerinin ve matriksin kondroliz
esnasinda ortadan kaldirilmasi, FGF’lerin pre-osteojenik  bolgelerde yarattigi
damarlanmaya meyilli bdlge ortaminin bir benzerini yaratir. Interlokin gibi sinyal

molekiiller sonucu osteoklastik differansiyasyon ve bunu takiben rezorpsiyon baslar.

Mineralize kikirdagin rezorbsiyonunu takiben hematopoetik kemik iligi gelisir ve

bu kaviteyi de daha sonra kemik formasyonu cevreler.*
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KEMIK iYILESMESI

Kafatas1 kemikleri ve yiiz kemiklerinin ¢ogu membrandéz kemik kaynaklidir.
Mandibula ve kafa tabaninin bazi kemikleri membran6z ve enkondral kemiklerin

kombinasyonudur.

Membrandz kaynakli kemik (yiiz ve kafatasi kemiklerinin nerede ise tamami)
kiriklarinda siddetli agri olmaz. Enkondral kaynakli (uzun iskelet kemikleri) kemiklerin
kiriklar1 agr1 sokuna neden olabilecek siddette agr1 olustururlar. Membrandz kaynakli

kemikler fibroz iyilesme gosterirler, kallus olugmaz.®

Enkondral kaynakli kemiklerdeki iyilesme ¢ok sayida arastirmaya dayanarak iyi
bilinmesine karsin membran6z kaynakli kemiklerdeki iyilesme siireci hakkinda heniiz
derin bilgilere sahip degiliz. Kemik g¢evresel etkilere ¢ok yonlii adaptasyon kabiliyetine
sahip kompleks bir yapiya sahiptir. Modeling iskeletsel biiylime esnasindaki
degisikliklere, remodeling yeni kemik matriksinin osteoklastik rezorpsiyon ve
osteoblastik sentezinin kombinasyonu ile eriskin hayat1 boyunca meydana gelen siirekli
kemik degisikliklerine, Coupling ise matiir kemiklerdeki kemik resorpsiyonun miktari
kadar kemik olusumunu tanimlayan hayat boyu homeostatik progese verilen addir.
Kemik olusumu hormonlar tarafindan osteoprogenitér hiicreler veya osteoblastlar
olusturmak tizere lokal biiylime faktdrlerinin uyarilmasi sonucunda olur. Osteoblastlar
endosteal, periosteal veya uyarilmis kaynaklardan meydana gelir. Osteoblastlar matriks
(osteoid) i¢inde yer alirlar ve matiir matriks tarafindan sarildiklarinda (minerilizasyon)
osteositlere donerler. Osteoprogenitor hiicreler, endosteal ortii hiicreleri, osteoblastlar
ve osteositler muhtemelen ilkel mezankimal hiicrelerin bir kismindan (dizisinden)
meydana gelirlerken, osteoklastlar ise ekstraiskeletsel (iskelet-kemik digi) kan iireten
prekiirsorlerden meydana gelirler. Osteoblastlarin protein mediatdrleri vasitasi ile
osteoklastlart uyardiklarmma inanilir. Mezankimal prekiirsorler (osteoprogenitor
hiicreler) yeniden kemik olugma bdlgesinde preosteoblastlar ve daha sonra osteoblastlar
olmak tizere uyarilirlar ve matrix salgilamaya baslarlar. Hiicreler matriks tarafindan
tamamen sarildiklar1 zaman kemigin kanalikiiler procesi vasitasi ile diger biri ile
baglant1 kuran matiir osteositler haline gelirler. Osteoklastlar stem (kok) hiicrelerinin
ayri1 bir kismindan (dizisinden) meydana gelirler. Kemik biiylik bolimii
hidroksiapatitten olusan kalsiyum tuzlarindan meydana gelen inorganik matriks ve deri

ile skleranin bag dokusu komponentlerine benzeyen kollajen, glikoproteinler ve
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proteoglikanlardan meydana gelen organik matriksten olusur. Kemik matriks
mineralize olurken diger doku matrikslerinin ni¢cin mineralize olmadig
bilinmemektedir. Muhtemeldir ki kemik hiicreleri matriksi kalsifikasyona ve ii¢ boyutlu
yapiya donmeye egilimli matriks yapan spesifik biiylime faktorleri iiretme kabiliyetine

sahiptir.®

Kemik kirildiginda kemik matriksi hasara ugrar. Kirik yerindeki damarlardan
kanama baslar, yaralanma yerinde kan pihtis1 olusur. Kirik sinirindaki kemik hiicreleri
Oliir. Belirli bir siire sonra kan akimi durur ve hasarli bolgeden geriye, anastamoz
damarlarina dogru yeni bir kan akimi baglar. Bunun sonucu hasar her iki tarafta
genisler. Lakiinalar i¢indeki osteositler lizise ugrar. Kiritk bolgesindeki kan pihtisi igine
cevre dokudaki kiiciik kilcal damarlar girerek graniilasyon dokusunu olustururlar. Ayni
islem kemik iligindeki kan pihtisinda da olurken endosteum ve kemik iligindeki

osteoprogenitor hiicreler ¢ogalarak 1 hafta i¢inde i¢ kallusu yaparlar.??

Yaralanmadan 48 saat sonra periosteum altindaki ve endosteumdaki
osteoprogenitér hiicrelerin mitotik aktivitesi artar. Periosteum altinda ¢ogalan
osteoprogenitor hiicrelerin kemige en yakin kisimlari osteoblastlara doniiserek kemik
manset yapmaya baslarlar. Kilcal damarlarin biiylimesi osteoprogenitér hiicre
¢ogalmasindan daha yavas oldugu igin ortada kalan prolifere olmus osteoprogenitor
hiicreler azalmig oksijen konsantrasyonunda kondrojenik hiicreler ve kondroblastlara
dontiserek kemik mantonun dis tabakasinda kikirdak yaparlar. Cogalmis
osteoprogenitor hiicrelerin periosteuma yakin kisimlarindaki hiicreler komsulugundaki
fibr6z periosteumdaki kilcal damarlar sayesinde osteoprogenitor hiicrelere

e s as 22
déniisiirler. 2%

Her iki uctaki bu manto tabakasi birleserek dis kallusu olusturur. Ortadaki
kikirdak  enkondral kemiklesme yolu ile bunun etrafindaki tabakalar ise
intramembrandz kemiklesme yoluyla kemikleserek dis kemik manto biiyiir. Kirik uglar
kanselloz kemik ile birlestikten sonra, primer kemik yapisinin sekonder kemik yapisi
ile yer degistirmesiyle yeniden sekillendirilme saglanir. Bolge iizerine etki eden
kuvvetler kallusun yeniden modellenmesine yardimci olur. Diger bag dokularinin

tyilesmesi sonunda olusan nedbe dokusu kirik iyilesmesinde gérﬁlmez.zz‘35
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KRIiTiK BUYUKLUKTE KEMIK DEFEKTI

Kranium (kalvariya) canlilarda viicudun énemli bir parcasini teskil etmektedir.*

Cok ¢esitli ve genellikle ¢ift ve simetrik olan kemiklerden olusur. Kalvariya

kemiklerinin ¢ok farkli 6zellikler tagidigi bilinmektedir.

Herseyden once, diger kemiklere gore biyolojik olarak daha inertlik gosterirler.

Bu 6zellik zayif bir kanlanma ve az miktarda olan kemik iligiyle baglantilidir.**

Kanlanmasi da 6zel bir yap1 gosterir. Deney hayvanlarindaki kraniyal defektlerin
rejeneratif kapasiteleri insanlarindakinden daha iyi oldugu bilinmektedir. Kalvariya,
morfolojik ve embriyolojik agidan bir membran prosesiinden gelisim gosterir ve bu
nedenle de yiiz bolgesinde yer alan membrandz yolla gelismis diger kemiklerle
benzerlik gosterir. Anatomik olarak kalvariya iki kortikal tabaka igerir ve bu agidan da
mandibulaya benzerlik gosterir. Fizyolojik olarak da kalvariyal kortikal kemik atrofik

bir mandibulaya benzerlik gosterir.**

Freeman ve Turnbull, ratlarda kritik boyutlu defekt anlamindaki defektlerde
calismus ilk arastirmacilardir. Calismalarinda Wistar albino ratlarin parietal kemiklerine
actiklart 2 mm capindaki deneysel defektleri iyilesme yoniinden arastirmalardir. 12

hafta sonunda belirgin bir iyilesme olmadig1 gézlemlenmistir.**®

Benzer olarak Mulliken ve Glowacki; Charles River ratlarinda 2 mm lik parietal
kemik defektlerini incelemislerdir. Bunlarda kontrol defektlerinde 6. ayin sonunda bir
kemik dolumu bulamazlarken, deminarelize kemik pudrasi uyguladiklar1 deney

grubunda kemik yapimina rastladiklarini rapor etmislerdir.***°

1982’de Takagi ve Urist, 6 aylik Spraque Dawley ratlarinda bu defa 8 mm‘lik
defektler acip, sonuglari histolojik yonden degerlendirmislerdir. Defektlerin kemik
tyilesmeyle, ¢aplarinin 5 mm ye diistiigli gozlenmistir. Bu iyilesmenin daha ¢ok kemik
marjininden baslayarak defektin merkezine dogru uzandigi ifade edilmistir. Defektlerin
merkezi ise fibroz dokuyla iyilesme géstermistir. Halbu ki kemik morfogenetik protein
uygulanmis deney defektlerinde neredeyse tamama yakin bir iyilesme gozlendigini

belirtmislerdir.*°

Konuyla ilgili cok sayida calisma birbirini izlemistir. Bu ilerleme siireci
esnasinda farkli olarak elde edilmis sonuglar, defekt modelinin nasil olmasi konusunda

spekiilasyonlar1 beraberinde tasimistir. Parietal bolgeye acilan defektlerin tabaninda
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dura mater, iizerinde ise periost bulunmaktadir. Her iki doku da, kemik olusumuna
onciilik edecek osteoprogenitor hiicreleri icermektedir. Ancak, bu iki dokunun rolleri

heniiz tam olarak netlik kazanmamustir.*’

Bou-Abboud Naaman ve ark. ratlarda 8 mmlik kraniyal defektler acarak dogal
mercan uygulamislardir. Ayni zamanda dogal mesh de ilave etmislerdir. Calisma
sonucunda uygulanan bu bariyerin kemik olusumuna ilave bir katkida bulundugu

gésterilmistir.48

Buna karsin Schmitz ve ark. ise, 3, 4, 5 ve 8 mm lik defektlerde c¢alisma
yapmiglar ve 8 mm lik defektin ideal bir defekt oldugunu savunmuslardir. Buna gore
kritik biytikliikteki kemik defekti ‘organizmanin yasami boyunca kendiliginden

iyilesemeyecek en kiigiik boyuttaki kemik i¢i defekt’ olarak tanimlanmugtir.*

Dupoirieux ve ark. ratlarda 6 mm’lik parietal defektlerde membran ve pentosan
polisulfat kullanarak yonlendirilmis doku rejenerasyonu teknigi ile ¢aligmiglar ve

sonugta bir 6rnek disinda tam bir iyilesme olmadigini bildirmislerdir.>
YAG DOKUSU

Yag dokusu insan viicudunun en biiyiik statik enerji deposu olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte yag dokusu; steroid iiretiminde, termoregiilasyon, sivi ve elektrolit
dengesinde metabolik olarak etkin rol alirken, yapisal destek ve hayati organlarin
korunmasinda da onem arz eder. Son yiizyilda elde edilen bu teorik bilgiler, giincel
caligmalar 15181nda son donemde, yag kaynakli kok hiicre (ADSC’s) kavraminin ortaya

cikmasi ile yeni bir bilimsel boyut kazanmlstlr.14

Yag dokusu embriyonik mezodermden gelismistir. Heterojen stromal hiicre
populasyonuna sahip bir dokudur. Bu 6zelligi ile yag dokusu, kok hiicreden zengin
oldugunu bilinen kemik iligi dokusu ile benzesmektedir. Son yillarda yapilan
calismalar, yag dokusunun adipositler disinda, preadiposit, endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar ve multipotent yag kaynakli kok hiicre (ADSC’s) gibi hiicreleri
ihtiva ettigini ortaya ¢ikarmistir. Kok hiicreler bilindigi iizere, diger hiicrelerden farkl
olarak, kendi ve farkli tiirdeki hiicrelere doniisebilme kapasitesine sahip hiicrelerdir.
ADSC’s lipoaspirat materyalinin stromal - vaskiiler fraksiyonunda bulunmaktadir. Bu
mezenkimal kok hiicrelerin kemik, kas, kikirdak, sinir, kan damarlari, v.s gibi bir¢ok

mezodermal kaynakli dokuya doniisebildigi in vivo ve in vitro deneyler sonucunda
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kanitlanmistir. Bunun yaninda yag dokusundaki mezenkimal kok hiicre miktarinin
sayisal olarak kemik iligindeki kok hiicre miktarinin yaklagik 500 kat1 oldugu ortaya
konmustur. Yapilan ¢alismalar yag dokusu igerisindeki bu hiicrelerin, anjiyojenik ve
antiapoptotik salgilarininda oldugunu g('istermektedir.14 Tim bu bilgiler toplandiginda,
kok hiicre potansiyeli olan yag dokusunun kullanilarak, verildigi dokularda yeni damar
olusumunu saglayip kan damarlanmasini arttirabilecegi, hasarlanmis dokulari tamir

edip, eksikliklerin giderilebilecegi fikri ortaya atilmustir.>*°

Plastik cerrahi tarihinde ilk yag dokusu transferi, 1893 yilinda Gustav Neuber
tarafindan uygulanmistir. Neuber, hastasinda osteomiyelite sekonder gelisen, orbita alt
siirindaki nedbe dokusunun altina, koldan aldig1 yag parcgalarini yerlestirilerek basarili
bir estetik sonu¢ elde ettigini bildirmistir. Takiben 1895 yilinda Vincenz Czerny,
kalcadan eksize ettigi lipom kitlesini, fibrokistik mastit nedeniyle gland eksizyonu

yaptig1 hastasinin memesine yerlestirmistir.

Yag dokusunu enjeksiyonla verme fikri ise ilk olarak 1911°de Eugene Hollander

tarafindan ortaya atilmistir.

Takiben 1919 yilinda ise Erich Lexer tarafindan klinik uygulamasi tariflenmistir.
1950 yilinda inaniglarin aksine, Lyndon A. Peer yaptig1 calismayla, yag grefti sonrasi

verilen yag miktarinin %45’inin yasadigin1 gostermistir.

1980 yilinda Pierre Fournier ve Yves-Gerard Illouz tarafindan liposaksin
yonteminin tanimlanmasiyla, plastik cerrahlar arasinda otolog yag grefti kullanim

artarak popiilerlik kazanmaya baglamistir.

1990 yilinda Sydney R. Coleman’in tecriibeleri 1s1ginda yag grefti alimi,
hazirlanmas1 ve enjeksiyonuna getirdigi agilimlarla, yag enjeksiyonu giiniimiize kadar
plastik ve estetik cerrahide vazgecilmez bir girisim olarak ilk siralarda yerini

alrms‘ur.lﬁ'17
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Istanbul Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanligi’nin 26/05/2011 tarih ve 2011/69 sayili izni ile, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuvar’inda gergeklestirildi. Calismada, agirliklar1 200-250
gram arasinda degisen, 32 adet Spraque-Dawley tip disi sigan kullanildi. Siganlar
uygun kafeslerde, 22+2°C sicaklikta ve 12 saat karanlik - 12 saat aydinlik ortamin
saglandig1 kosullarda barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaglar1 %18-20 protein

igceren pellet sigan yemi ve igme suyu verilerek diizenli olarak karsilandi.
Denekler 4 gruba ayrildi;
GRUP 1 (Kontrol 1 Grubu — 8 adet):

Olusturulan 6 mm x 5 mm dikdortgen, tam kat kemik defektlerine ek bir islem
yapilmadi. Islem sonunda periost, olusturulan defekt iizerine &rtiilerek 6/0 eriyebilen

orgili dikis ile dikildi. Deri insizyonu 5/0 eriyebilen monofilaman dikis ile kapatildi.

GRUP 2 (Kontrol 2 Grubu — 8 adet):

Olusturulan 8 mm x 5 mm dikdortgen, tam kat kemik defektlerine ek bir islem
yapilmadi. Islem sonunda periost, olusturulan defekt iizerine &rtiilerek 6/0 eriyebilen

orgiili dikis ile dikildi. Deri insizyonu 5/0 eriyebilen monofilaman dikis ile kapatildi.
GRUP 3 (Deney 1 Grubu - 8 adet):

Olusturulan 6 mm x 5 mm tam kat kemik defektleri 1 cc yag grefti ile dolduruldu.
Islem sonunda periost, yag grefti iizerine ortiilerek 6/0 eriyebilen orgiilii dikis ile

dikildi. Deri insizyonu 5/0 eriyebilen monofilaman dikis ile kapatilda.
GRUP 4 (Deney 2 Grubu — 8 adet):

Olusturulan 8 mm x 5 mm tam kat kemik defektleri 1 cc yag grefti ile dolduruldu.
Islem sonunda periost, yag grefti iizerine ortiilerek 6/0 eriyebilen orgiilii dikis ile

dikildi. Deri insizyonu 5/0 eriyebilen monofilaman dikis ile kapatildi.

5.1. Kemik Defekti Olusturulmasi

Deneklere intraperitoneal (i.p) yoldan Ketamin-HCI (Ketalar®) (50 mg/kg) +

Xylasine (Rompun®) (5 mg/kg ) anestezisi uygulandi. Deneklerde kafa derisi enseden
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alina kadar tiras edilerek %10’luk ‘povidon iodine’ solusyonu ile antisepsi sonrasi orta
hat vertikal deri insizyonu yapilarak fronto-parietal kemikler ortaya ¢ikartildi (Sekil-7).
15 no lu bistiiri ile periost flebi insize edildi. Ince periost elevatérii ile periost flepleri
kaldirildi (Sekil-8). 220 V,50 Hz, 125 W ve 15000 d/dak o6zellikli Universal BM21A
tur motoru kullanilarak 5000 devir/dak y1 asmayacak sekilde sag parietal kemikler
tizerinde Kontrol 1 ve Deney 1 gruplarinda 6 mm x 5mm lik, Kontrol 2 ve Deney 2
gruplarinda 8mm x 5 mm lik dikdortgen, tam kat kemik defektleri olusturuldu (Sekil-
9,10). Islem sirasinda dura intakt birakildi (Sekil-11). Islem sonunda Kontrol 1 ve

Kontrol 2 gruplarinda periost, olusturulan defekt tizerine tekrar ortiilerek 6/0 eriyebilen
orgilii dikis ile dikildi.

Sekil 7. Kranium orta hatta yapilan vertikal deri insizyonu.
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Sekil 9. Olusturulacak olan kemik defekti 6l¢iimleri.
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Sekil 10. Defektin tur ucu ile olusturulmasa.

Sekil 11. Olusturulmus defekt alani.

5.2. Yag Grefti Alinmasi, Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Deney 1 ve Deney 2 gruplarindaki toplam 16 adet sigan intraperitoneal (i.p)
yoldan 75 mg / kg Ketamin (Ketalar®) ve 10 mg / kg Xylasine (Rompun®) enjekte
edilerek uyutuldu. Deneklerin kraniyal kemik defekti olusturmak igin agilmis olan
mevcut insizyonlarindan girilerek ayni seansta 5 cc infiltrasyon solusyonu (Oda
sicakligindaki 1 litre Ringer Laktat soliisyonunda 30cc %1 lidokain, 1cc 1/1000°1ik
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adrenalin olacak sekilde) subkutan olarak gdvde dorsal alana verildi. Infiltrasyon

islemi i¢in 2mm c¢apli, kiint u¢lu 25¢cm uzunlugunda, ¢ok delikli, 10cc siringa sistemine

takilmus infiltrasyon kaniilii kullanildi (Sekil-12).

Sekil 12. Infiltrasyon soliisyonu ve kaniilii.

Liposaksin islemine, her denekte infiltrasyon sonrasi 10 dakika beklendikten
sonra baslandi. Islem ortalama her denekte 30 dakika siirdii. Mevcut insizyondan
girilerek, liposaksin islemi infiltrasyon yapilan alan sinirlarinda tamamlandi. Islem
sirasinda 2mm ¢apli, kiint uglu 25cm uzunlugunda, vakum olusturularak 10cc ’lik
siringa sistemine takilmis aspirasyon kaniilii kullanildi. Deneklerden ortalama 5cc lipo-

aspirasyon materyali elde edildi (Sekil-13).

Sekil 13. Lipo-aspirasyon materyali.
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Elde edilen lipoaspirat, ayni seansta steril gazli bez iizerinde serum fizyolojik ile
yikanip siiziilerek kan ve debrisden temizlendi. Takiben hazirlanan yag greftleri
olusturulmus olan kemik defektlerini doldurmak tizere, her bir sicana 1 cc olacak
sekilde dura iizerine uygulandi. Islem sonrasi yag grefti iizerine periost flebi suture

edildi. A¢ilmis insizyonlar 5/0 eriyebilen monofilaman dikislerle kapatildi (Sekil-14).

Sekil 14. A:Yag grefti uygulamasi, B: periost siitiirasyonu.
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5.3. Bilgisayarh Tomografi Ol¢iimleri

Ameliyat bitiminden sonraki 0., 2., 4., 6. ve 8. haftalarda tiim deneklerin kraniyal
kemik defektlerinin alanlari 0.6 mm’lik kesit kalinlikli bilgisayarli tomografi
(SIEMENS Somatom Definition AS, Germany) incelemeleriyle koronal, aksiyel planda
ve li¢ boyutlu rekonstriiksiyon ile elde edilen goriintiilerle 6lgiildii (Sekil-15,16). Alan
Olgtimleri ayni cihazda; mm? cinsinden sonug elde edilecek sekilde, grup hakkinda
bilgilendirilmeyen deneyimli bir radyoloji uzmani tarafindan yapildi. Olusturulan
kraniyal kemik defektlerin zaman icinde alan ortalamalar1 agisindan grup iginde ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigina bakildi (Sekil-17).

—

SIEMENS \

oD

Sekil 15. 0.6 mm lik kesitler ile deneklerin koronal, aksiyel ve 3 boyutlu

tomografileri ¢ekildi.
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Sekil 16. 0.6 mm lik kesitler ile deneklerin koronal, aksiyel ve 3 boyutlu

tomografileri c¢ekildi.

Sekil 17. Tomografik alan 6l¢iimleri.
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5.4. Makroskopik ve Histopatolojik Degerlendirme

8.hafta sonunda tiim deneklere yiiksek doz barbiturat (150 mg/kg pentobarbital-
intraperitoneal) enjeksiyonu ile 6tanazi uygulandi. Rastlantisal olarak tiim gruplardan
3’er adet denek secildi. Deneklerin kraniumlarindaki defektler ortaya konarak
makroskopik oOl¢iimlerle incelendi. Deneklerin kraniumlarindan alinan o6rnekler %
10’luk nétral formalin ile fikse edildikten sonra De Castro soliisyonunda 5-10 giin
bekletilerek dekalsifiye edildi. Yiikselen derecelerde alkol serisinden gegirilerek
dehidrate edilen Orneklerden parafin bloklar hazirlandi. Kizakli mikrotom (Leica,
Almanya) ile 5 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kemik defekti iyilesmesini
degerlendirmek i¢in kesitler Masson Trikrom ile boyandi. Kesitler, defekt
bolgelerindeki doku cevabi ve yeni doku olusumu acisindan, gruplardan bagimsiz iki
histolog tarafindan Olympus BX61 model mikroskop kullanilarak histolojik olarak
degerlendirildi ve DP72 dijital kamera ile fotograflari ¢ekildi.
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6. SONUCLAR

Elde edilen veriler SPSS 10.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL) istatistik programina aktarilarak deneyimli bir istatistikgi tarafindan analiz
edildi. Her bir grup i¢in 0., 2., 4., 6., ve 8. hafta defekt alanlarinin aritmetik ortalamalari
ve defekt alan1 kapanma yiizdeleri ortalama + SD cinsinden belirlendi. Her bir grubun
kendi igerisinde 0., 2., 4., 6. ve 8.haftalarda defekt alanlarinin karsilastirilmasinda,
‘tekrarlayan ~ Ol¢limlerde  varyans analizi” ve gruplar arasindaki farkin
degerlendirilmesinde ‘tekrarlayan olgtimlerde iki yonlii varyans analizi’ kullanildi. O.,
2., 4., 6. ve 8. haftalarda, gruplar arasinda defekt alani1 ortalamalarinda ve defekt alani
kapanma ylizdesi ortalamalarinda fark saptanan durumda varyanslari homojen oldugu
igcin gruplara Student’s t-test uygulandi. P degerinin 0,05’den kiigiik olmasi (p<0,05)

‘istatistiksel olarak anlamli” seklinde degerlendirildi.

Tiim deneklerin kraniyal kemik defektlerinin alanlari tomografik incelemelerle 0.,
2., 4., 6., ve 8. haftalarda o6l¢iildii ve kaydedildi. Tiim deneklerin kraniyal kemik
defektlerinin 0-4.ve 0-8. haftalardaki kapanma yiizdeleri hesaplandi (Tablo 1,2,3,4).

Tablo 1. Grup-1 (6mm x 5 mm Kontrol Grubu) verileri.

Kontrol 0.Hafta | 2.Hafta | 4. Hafta | 9-4. Hafta | 6.-Hafta | g8 Hafta | 0-8.Hafta
Grubu Defekt | Defekt | Defekt | Kapanma | pefekt | Defekt | Kapanma
Alam Alam Alam Yiizdesi Alam Alam Yiizdesi

6MmMXSmMm | ymym2 [ mm2 | mm2 (%) mm2 mm2 (%)

1 30 29 31 -%3,3 28 29 %6,6

2 31 33 29 %6,4 30 28 %9,6

3 29 29 27 %6,8 30 26 %10,3
4 28 27 25 %10,7 26 21 %25

5 30 28 27 %10 29 26 %13,3

6 26 28 27 -%3,8 25 27 -%3,8

7 33 29 30 %9 31 29 %12,1

8 31 36 30 %3,2 33 29 %9,6
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Tablo 2. Grup-2 (8mm x 5mm Kontrol Grubu) verileri.

Kontrol 0.Hafta | 2.Hafta | 4.Hafta Ij’é?t'a 6.Hafta | g Hafta | 0-8.Hafta
Defekt | Defekt | Defekt Defekt | Defekt | Kapanma

Grubu Kapanma .

8mmx5mm Alan1 | Alam | Alam Yiizdesi | Alam Alam | Yizdesi
mma2 mm?2 mm?2 (%) mm?2 mma2 (%)

1 39 35 36 %7,6 33 35 %10,2

2 39 34 32 %17 35 36 %7,6

3 41 38 38 %7,3 36 37 %09,7

4 40 39 36 %10 38 35 %12,5

5 35 34 35 %0 30 33 %5,7

6 38 39 36 %5,2 35 35 %7,8

7 31 33 28 %9,6 26 27 %12,9

8 37 33 35 %5,4 33 32 %13,5

Tablo 3. Grup-3 (6mm x 5mm Deney Grubu) verileri.

Deney 0.Hafta | 2.Hafta | 4.Hafta I—?z;:‘ltla 6.Hafta | 8 Hafta | 0-8.Hafta

Grubu Defekt | Defekt | Defekt | kapanma | Defekt Defekt | Kapanma
Alam Alam Alam Yiizdesi Alam Alani Yuzdesi

6MMXSMM | mm2 | mm2 | mm2 (%) mm2 | mm2 (%)

1 31 30 25 %19,3 24 23 %25,8

2 27 25 23 %14.,8 24 23 %14,8

3 27 15 21 %22,2 21 20 %35

4 30 29 25 %16,6 27 25 %16,6

5 32 30 29 %9,3 33 25 %21,8

6 29 28 25 %13,7 21 21 %27,5

7 29 30 26 %10,3 24 25 %17,2

8 25 27 21 %16 21 20 %20
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Tablo 4. Grup-4 (8mm x 5mm Deney Grubu) verileri.

Deney 0.Hafta | 2.Hafta | 4.Hafta I—?a-l?fa 6.Hafta | 8.Hafta | 0-8.Hafta
Grubu Defekt | Defekt | Defekt Kapanma Defekt | Defekt | Kapanma
Alani Alani Alani Yiizdesi Alani Alani Yiizdesi
8mmx5mm | mm2 | mm2 | mm2 (%) mm2 | mm2 (%0)
1 39 38 32 %17,9 31 29 %25,6
2 34 32 28 0017,6 24 27 %20,5
3 37 33 32 %13,5 31 27 %16,2
4 33 32 27 0018,1 15 21 %036,3
5 38 39 36 905,2 31 29 %18,4
6 41 38 38 97,3 32 28 %031,7
7 38 38 33 %13,1 25 21 %44,7
8 40 37 39 %?2,5 33 31 %17,5

Gruplar arasinda cerrahi ile olusturulan kemik defekti alanlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

General Linear Model-Repeated Measures ANOVA

Tablo 5. 0.haftada kontrol ve deney gruplarinda olusturulan defekt alanlari

arasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Multivariate Tests?

Effect Value F Hypothesis df Error df Sig.

HAFTA Pillai's Trace ,790 25,4012 4,000 27,000 ,000
Wilks' Lambda ,210 25,4012 4,000 27,000 ,000
Hotelling's Trace 3,763 25,4012 4,000 27,000 ,000
Roy's Largest Root 3,763 25,4012 4,000 27,000 ,000

HAFTA * GRUP Pillai's Trace ,316 3,120% 4,000 27,000 ,031
Wilks' Lambda ,684 3,1202 4,000 27,000 ,031
Hotelling's Trace ,462 3,120% 4,000 27,000 ,031
Roy's Largest Root ,462 3,1202 4,000 27,000 ,031

a. Exact statistic

b.

Design: Intercept+GRUP

Within Subjects Design: HAFTA

Kontrol ve deney gruplariin 0., 2., 4., 6. ve 8. hafta defekt alanlar1 ortalamalar

incelendiginde, zaman igerisindeki defekt alan1 azalmasi agisindan Student’s t testi

sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Elde edilen verilere
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gore 6mm x Smm defektli kontrol ve deney gruplart arasinda yapilan karsilastirmada
kemik defektindeki anlamli kiigiilmenin 4. haftada basladigi; 8mm x 5mm defektli
kontrol ve deney gruplar1 arasinda ise anlamli kiigiilmenin 6. haftada ortaya ¢iktigi
goriildii (Tablo-6,7,8,9).

Tablo 6. 6mm x Smm kontrol ve deney gruplarinin defekt alanlarinin haftalara

gore karsilastirilmasi.

Group Statistics

Std. Error

GENISLIK N Mean Std. Dev iation Mean

HAFTAO 1 8 29,75 2,12 ,75
2 8 28,75 2,31 ,82
HAFTA2 1 8 29,88 3,04 1,08
2 8 26,75 5,06 1,79
HAFTA4 1 8 28,25 2,05 73
2 8 24,38 2,67 ,94
HAFTAG6 1 8 29,00 2,62 ,93
2 8 24,38 4,07 1,44
HAFTA8 1 8 26,88 2,70 ,95
2 8 22,75 2,19 77

Tablo 7. 6mm x 5mm kontrol ve deney gruplari haftalar agisindan varyanslar
homojen oldugundan Student’s t-tesi ile degerlendirildi. 4. haftadan itibaren,

olciimlerde iki grup arasinda belirgin fark oldugu ortaya cikt.

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interv al of the
Difference
F Sig. t Sig. (2-tailed) Lower Upper

HAFTAO Equal v ariances

assumed 1151 703 ,901 ,383 -1,38 3,38

Equal v ariances

not assumed 901 ,383 -1,38 3,38
HAFTA2 Equal v ariances

assumed 572 462 1,49 1157 -1,36 7,61

Equal v ariances

not assumed 1,496 ,162 -1,45 7,70
HAFTA4 Equal v ariances

assumed 1203 ,660 3,255 ,006 1,32 6,43

Equal v ariances

not assumed 3,255 ,006 1,31 6,44
HAFTA6 Equal variances

assumed 539 475 2,704 ,017 ,96 8,29

Equal v ariances

not assumed 2,704 ,019 ,90 8,35
HAFTA8 Equal variances

assumed 017 898 3,361 ,005 1,49 6,76

Equal v ariances

not assumed 3,361 ,005 1,48 6,77
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Tablo 8. 8mm x 5mm kontrol ve deney gruplarinin defekt alanlarimin haftalara

gore karsilastirilmasi.

Group Statistics

Std. Error

GENISLIK N Mean Std. Deviation Mean

HAFTAO 3 8 37,50 3,21 1,13
4 8 37,50 2,78 ,98
HAFTA2 3 8 35,63 2,62 ,92
4 8 35,88 3,00 1,06
HAFTA4 3 8 34,50 3,12 1,10
4 8 33,13 4,36 1,54
HAFTA6 3 8 33,25 3,77 1,33
4 8 27,75 6,11 2,16
HAFTA8 3 8 33,75 3,15 1,11
4 8 26,63 3,70 1,31

Tablo 9. 8mm x 5mm kontrol ve deney gruplari haftalar agisindan varyanslar
homojen oldugundan Student’s t-tesi ile degerlendirildi. 6. haftadan itibaren,

olciimlerde iki grup arasinda belirgin fark oldugu ortaya cikt.

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interv al of the
Diff erence
F Sig. t Sig. (2-tailed) Lower Upper

HAFTAO Equal v ariances

assumed 078 784 ,000 1,000 -3,22 3,22

Equal v ariances

not assumed ,000 1,000 -3,22 3,22
HAFTA2 Equal variances

assumed 621 444 -178 ,861 -3,27 2,77

Equal v ariances

not assumed - 178 ,861 -3,27 2,77
HAFTA4 Equal v ariances

assumed 1,108 ,310 , 726 ,480 -2,69 5,44

Equal v ariances

not assumed 1726 481 2,73 5,48
HAFTA6 Equal v ariances

assumed 2,068 172 2,166 ,048 | 5,44E-02 10,95

Equal v ariances

not assumed 2,166 ,052 | -5,03E-02 11,05
HAFTA8 Equal v ariances

assumed 236 1635 4,146 ,001 3,44 10,81

Equal v ariances

not assumed 4,146 ,001 343 10,82
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Gruplarin 8. hafta sonundaki defekt alanlarinin kapanma yiizdeleri sirastyla Grup
1 de % 10.33, Grup 2 de % 9.98, Grup 3 de %22.33 ve Grup 4 de % 26.36 olarak
bulunmustur (Tablo-10).

Tablo 10. Gruplarin 4.ve 8. haftalarin sonlarindaki defekt kapanma yiizdelerinin

ortalama degerleri.

Kapanma Yiizdesi(%) 0-4.Hafta 0-8.Hafta
Grup 1 (Kontrol 6 mm x 5mm Grubu) 4,87 10,33
Grup 2 (Kontrol 8 mm x 5mm Grubu) 7,76 9.98
Grup 3 (Deney 6 mm x 5mm Grubu) 15,27 22,33
Grup 4 (Deney 8 mm x 5mm Grubu) 11,9 26,36
45,00

40,00

35,00 Q

== Kontol Grubu 8mm

25,00
Deney Grubu 6mm
20,00 =====Deney Grubu8mm
15,00 9— Kontrol Grubu 6mm
10,00
5,00
0,00 T T T T 1

0.Hafta 2.Hafta 4. Hafta 6.Hafta 8.Hafta

Sekil 18. Gruplarin defekt alanlarinin haftalara gore degisimi.
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DENEY GALISMA GRUBU 6mm

b b4t

gt

Kontrol Grubu-6mm

Sekil 19. 6mm x Smm Kkontrol ve deney gruplarimin haftalara gore 3 boyutlu

tomografik goriintiilerinin degerlendirilmesi.
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DENEY CALSMA GRUBU 8mm

WA ) 3§

Kontrol Grubu- 8mm

Sekil 20. 8mm x 5mm kontrol ve deney gruplarimin haftalara gére 3 boyutlu

tomografik goriintiilerinin degerlendirilmesi.
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Sekil 21. 6mm X Smm kontrol ve deney gruplarimin 8. haftada sakrifikasyon
sonrasli, defekt alanlarinin makroskopik goriintiisii. A:Kontrol grubu, B:Deney

grubu.

Sekil 22. 8mm x Smm kontrol ve deney gruplarimin 8. haftada sakrifikasyon
sonrasi, defekt alanlarinin makroskopik goriintiisii. A:Kontrol grubu, B:Deney

grubu.
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Sekil 23. 8mm x Smm deney grubunun 8. haftadaki sakrifikasyon esnasindaki
makroskopik goriintiisii. Defekt alaninin periferden santrale dogru artmis

vaskiilarite ile kemikleserek kiiciildiigii izlenmekte.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde kraniyal defektlerde 8. haftada tiim
gruplarda doku olusumunun basladigi goriildii ve intramembrandz kemiklesme alanlari

gozlendi.

Grup 1 (Kontrol 1 grubu) de, defekt alaninin oldukga yogun fibréz bag doku ile
dolu oldugu goriildii. Kortikal kemige komsu alanlarda igi eritrosit ile dolu kan
damarlar1 belirgindi. Yeni olusmus osteoblastlar kendi iirettikleri yeni kemik matriksi
icinde gozlendi (Sekil-24).
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Sekil 24. (A) Kontrol 1 grubu; Masson Trikrom x 4. (B) Kontrol 1 grubu; Masson
Trikrom x 20. KK: Kortikal kemik, YK: Yeni olusan kemik, ok: kapiller, BD: Bag
doku, DA: Defekt alani.

Grup 2 (Kontrol 2 grubu) de, olusturulan 8 mm x 5 mm’lik defekt alaninin kontrol
1 grubundaki 6 mm x 5 mm’lik defekt alanina kiyasla daha az fibroz bag dokusu ile
dolu oldugu goriildii ve bu grupta kemiklesme skorlar1 kontrol 1 grubundaki defekte
kiyasla daha zayifti (Sekil-25).

Sekil 25. (C) Kontrol 2 grubu; Masson Trikrom x 10. ( D) Kontrol 2 grubu;
Masson Trikrom x 20. KK: Kortikal kemik, YK: Yeni olusan kemik, ok: kapiller,
BD: Bag doku, DA: Defekt alani.

Grup 3 (Deney 1 grubu) de, defekt alanindaki yag greftinin i¢ kisimlarina dogru
uzanan fibroz bag dokusu belirgindi. Rutin histolojik takip yontemlerine maruz

birakilan greftteki yag hiicrelerinin igerisinde depolanan lipid muhteviyat1 goriilemedi.
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Kortikal kemik kenarlarinda yeni kemik, olusum siirecinde izlendi. Kemiklesen doku
igerisinde bolca kan damarma rastlandi. Kemiklesme siirecinin kortikal kemigin

kenarlarindan baslayip greftin igine dogru gergeklestigi saptandi (Sekil-26).

Sekil 26. (E) Deney 1 grubu; Masson Trikrom x 4. (F) Deney 1 grubu;
MassonTrikrom x 20. KK: Kortikal kemik, YK: Yeni olusan kemik, ok: kapiller,
BD: Bag doku, DA: Defekt alani, YD: Yag dokusu.

Grup 4 (Deney 2 grubu) de, yine yag greftinin igerisine dogru bag dokusunun
gelistigi goriildii. Defektin kortikal kemige yakin kisminda, damardan zengin bag
dokusunun igerisinde, kemik matriksi sentezleyen aktif osteoblastlarin bulundugu yeni
kemik belirlendi (Sekil-27).

Sekil 27. (G ) Deney 2 grubu; Masson Trikrom x 4. ( H) Deney 2 grubu; Masson
Trikrom x 20. KK: Kortikal kemik, YK: Yeni olusan kemik, ok: kapiller, BD: Bag
doku, YD: Yag Dokusu.
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Kemik defektinin iyilesmesi acgisindan, 6 mm X 5 mm’lik kemik defekti i¢erisinde
yag grefti bulunan grupta kontrol 1 grubuna kiyasla belirgin bir fark gozlenmezken, 8
mm X 5 mm’lik kritik kemik defektinin iyilesmesinde yag grefti bulunan grupta,

bulunmayan kontrol 2 grubuna gore hafif bir artis saptandi.

Tiim gruplarda baslica mononiikleer fagositik hiicreler, makrofajlar, lenfositler ve
fibroblastlar ile karakterize olan hafif bir inflamasyon belirlendi. Doku yanit1 agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Orneklerin hicbirinde nekroz ya da yabanci cisim

reaksiyonuna rastlanmadi.

Calisma esnasinda; 0. haftada tomografik 6lglimler sirasinda Grup 1’den 1 adet ve
Grup 4’den 2 adet denek anestezi komplikasyonu nedeniyle kaybedildi. Kaybedilen

sicanlarin yerine yeni hayvanlar katilarak deney tam sayi ile tamamlandi.
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7. iIRDELEME

Timor cerrahisi, travma, konjenital anomaliler ve enfeksiyonlar kraniumda

defekte yol acan sebepler arasinda sayilabilir.*°

Olusan bu defektlerin onariminda, 19. yiizyildan itibaren otolog greftler ve
alloplastik materyallerin yaninda bircok degisik Ozellikte maddeler kullanilmustir.
Gilinimiizde ise yeni maddeler teknolojik ilerlemeler 1s1ginda denenmeye ve

aragtirtlmaya devam edilmektedir.

Lewandrowski ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada basta travma
cerrahisi ve tiimor rezeksiyonlari olmak iizere, diinyada, yilda yaklasik 2.2 milyon
cerrahi girisimde, farkli tipte kemik greftleri kullanildigin1 ve en ¢ok otojen kemik
greftlerinin tercih edildigini bildirmislerdir.™

Vaccaro ve ark. ise otojen kemik greftlerinin osteojenik potansiyellerinin yiiksek
olmasina ragmen elde edilen miktarlarinin yetersiz olmasi, greft alinan bolgenin
morbiditesi gibi klinik sorunlar nedeniyle yapay greft materyallerine gereksinim
duyuldugunu belirtmislerdir. 2

Allogreftler ve ksenogreftler, immunolojik red, enfeksiyoz hastaliklarin
transmisyonu ve erken rezorpsiyona ugramalar1 nedeni ile sinirli olarak kullanilmistir.
Peptidlerle desteklenmis greftler (kemik morfojenik proteinler, BMP), demineralize
kemik tozlari ise miktar olarak ¢ogu zaman yeterli olmamistir. Biouyumlu kemik
materyallerinin ise enfeksiyona yatkinliklari ve osteoindiiktif etkilerinin yetersizligi

neticesinde tedavinin basarisini olumsuz yonde etkiledikleri bildirilmistir.>®

Genis kemik defektlerinin tedavisinde altin standart olarak tanimlanan, verici
bolgeden alinip defekt bolgesine yerlestirilen otojen greft materyalleri kullanilmistir.
Verici bolgenin morbiditesi ve alinan materyalin sinirli miktarda olmasi aragtirmacilari

bu tedavinin alternatifini bulmaya yonlendirmistir.>*

Kraniyumda periost ve oOzellikle duranin kemiklesmenin olusumunda onemli
yerleri vardir. Giizel ve ark.’1 ratlarda infant dura greftlerinin farkli alic1 yataklardaki
osteojenik potansiyelini arastirmuslardir. Infant dural greftlerin yetiskin dural

greftlerden farkli olarak kemiklesme potansiyeli oldugunu gostermislerdir.®®
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Yeni olusan kemik ¢evreden merkeze dogru (sentripedal) olusmaktadir. Etraftaki
kemik doku dura ve periost olmaksizin yetersiz yeni damarlanma ve kemiklesme
gosterir.” Dura ile periostun Kkarsilikli etkilesiminin kemiklesmede Snemli oldugu
bildirilmistir.>

Bizim calismamizda yetiskin ratlarda kemik defekti olusturulurken dura ve defekt
komsulugundaki sagittal siniis korunmus ve kesilen periost, flep seklinde defekt tizerine

getirilerek onarilmustir.

Sicanlarda kritik buyiikliikteki kemik defektinin boyutu konusunda net bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Yayinlarin ¢ogu 6 mm’yi kabul ederken bir kismi1 da 8 mm ve

hatta 4 mm’yi kritik kraniyal kemik defekti olarak kabul etmistir.*>**

Bizim g¢alismamizda 6mm X 5mm’lik ve 8mm x 5 mm’lik dikdortgen seklinde
tam kat kemik defektleri yaratilarak kritik biiytiklikkteki kraniyal kemik defektleri

olusturuldu.

Son on yil igerisinde yapilmis ¢alismalardan elde edilen bilgiler, yag dokusu
kaynakli kok hiicrelerinin diger hiicrelerden farkli olarak kendi ve farkli tiirdeki
hiicrelere doniisebilme kapasitesine sahip oldugunu acikg¢a ortaya koymustur. Bu
ozellik, yag hiicresi kaynakli kok hiicrelerinin, deneysel ve klinik olarak ¢aligmalarda
popiilarite kazanmasini agiklar niteliktedir. Serebral iskemi igin 2003 yilinda Kang ve
|58

ark.>”, kronik miyokard enfarktiisii i¢in 2007 yilinda Mazo ve ark.’1*®, akut miyokard

enfarktiisiinde Li ve ark.’r>°, spinal fiizyon i¢in ise 2008 yilinda ise Hsu ve ark.”1®
caligmalarinda ayni diigiinceyle yag kaynakli kok hiicrelerini kullanmistir. Bunlarla
birlikte pek ¢ok hastalikta da bu tedavinin denendigi bilinmektedir. Genel olarak da
elde edilen sonuglar kiyaslandiginda yag hiicresi kaynakli kok hiicrelerinin olumlu
sonuglar verdigi gézden kagmamaktadir. Tiim bu bilgiler 1518inda yag kaynakli kok
hiicrelerinin kemik defekti tedavisinde kullanilabilirliginin arastirilmasi ¢alismamizdaki

esas amaci olusturmaktadir.

Gonzales ve ark.’1 ¢alismalarinda yag doku icerigindeki canli hiicre sayisinin ve
yasayabilirliginin, saflastirma ve kiiltlir islemlerinden daha ¢ok yag greftinin alim

teknigiyle ilgili oldugunu belirtmistir.®*

Calismamizda alinan yag greftleri santrifiij edilmemis, kiiltiire edilmemis, sadece

yikama ve siizme islemlerine tabi tutulmustur. Saflastirilmis yag kaynakli kok hiicre
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kullanimimin daha spesifik sonuglar verebilecegi asikardir fakat ¢aligmamizda klinik
pratikte kullanilabilir bir yOntemin sonuglarimin arastirllmast goz Oniinde

bulundurulmustur.

Literatiirde yer alan ¢alismalarda yag dokusunun anjiyogenezis i¢in énemli sinyal
faktorlerin salinmini arttirdigr gosterilmistir. Boylece mikrodamarlarin artigina ve
sonugta bozulan dolasimin yenilenmesine doniik bir ilerlemeye sebep olmaktadir.
Mezankimal dokularin olusumu ya da tamiri esasina dayanan bu olaylar hasarli alana
kok hiicrelerin ulagsmasi, anjiyojenik faktorlerin salinimi, yeni damar olusumu ve

sonugta artmis oksijenizasyon gibi ardisik olaylar1 kapsamaktadir. '

Calismamizda elde edilen sonuglardan; 8. haftada sakrifikasyon sonrasi deney
gruplarindaki defektlerin makroskopik incelenmesi esnasinda defekt gevresindeki
damarlanmanin artmis oldugu gorilmiistiir (Sekil-23). Histopatolojik olarak da artmis
damarlanma ile birlikte kemik olusumunda artis saptanmustir (Sekil-26,27). Ayrica
calismamizda dikkatlerden kagmayan bir diger bulgu da 6zellikle 3 boyutlu tomografik
incelemeler esnasinda kemiklesmenin daha ¢ok, defekt komsulugunda kalan sagittal
siniis etrafinda olustugudur (Sekil 19,20). Defekt alanlarindaki anlamli kii¢iilmenin yag
kaynakli kok hiicrelerinin anjiojenik faktdr saliniminin arttirtlmasi sonucu yeni damar
olusumunu tetikledigini ve oksijenizasyonu arttirarak kemiklesmeye katkida

bulundugunu diistinmekteyiz.

Kraniyal kemik defektlerindeki iyilesme bilgisayarli tomografiler ile yapilan seri
cekimler esnasinda defekt alani Olgiimleri ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
kriterleri kullanilarak yapilan daha Onceki c¢aligmalarda diiz radyogramlar ve

bilgisayarli tomografiler kullanilmistir.®

Ozgelik ve ark.’1 sican zigomatik arkinin ortasinda yapilan kemik defektinin
takibinde ii¢ boyutlu bilgisayarli tomografi ve diiz radyogramlari karsilagtirmistir.
Postoperatif 10. haftada yapilan 6l¢timlerde diiz radyogramlarin kirik hattindaki fibrz
kallusu yakalama ihtimalinin {i¢ boyutlu bilgisayarli tomografi’ye gore istatistiksel
olarak daha iyi oldugunu gostermislerdir. Fakat 20. haftada yapilan ol¢iimlerde, iig
boyutlu bilgisayarli tomografi ile yapilan Ol¢limiin defektin gercek boyutunu diiz
radyogramlardan daha iyi tespit ettigi ancak istatistiksel olarak anlamli sekilde defekti
oldugundan daha kiiciik gosterdigi tespit edilmistir.®* Bizim calismamizda ise tersi

olacak sekilde 8. hafta sonunda tomografik boyutlar ile makroskopik boyutlar
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karsilastirildiginda; tomografik sonuclarin defektleri gercekte oldugundan daha biiyiik
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil-21,22).

Calismamizda cerrahi ile olusturulan defekt alan1 ortalamalar1 agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-5). Ancak kontrol
ve deney gruplarmin 0., 2., 4., 6. ve 8. hafta defekt alanlar1 ortalamalari incelendiginde,
zaman igerisindeki defekt alani azalmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Elde edilen verilere gore 6mm x 5mm defektli kontrol ve deney
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada kemik defektindeki anlamli kiigilmenin 4.
haftada bagladigi; 8mm x 5mm defektli kontrol ve deney gruplari arasinda ise anlaml
kiiglilmenin 6. haftada ortaya ¢iktig1 gortildii (Tablo-7,9). Bu gecikme; kok hiicrelerin
ortama gocii, anjiojenik faktorlerin salinmasi, hiicrelerin farklilasmasi icin gereken
zaman olarak yorumlanabilir ve ayrica biliyilk defekt icin daha ¢ok substrat
hazirlanmas1 gerekliligi ise iki grup arasindaki korele gecikmenin sebebi olarak
iligkilendirilebilir. Ancak ileri ¢alismalar ile bu nokta daha ayrintili olarak

arastirilmalidir.

Gruplarmn 8. hafta sonundaki defekt alanlarinin kapanma yiizdeleri sirasiyla Grup
1 de % 10.33, Grup 2 de % 9.98, Grup 3 de %22.33 ve Grup 4 de % 26.36 olarak
bulunmustur (Tablo-10). Bu veriler 1s18inda kontrol ve deney gruplar1 arasindaki defekt
alanlar1 kapanma yiizdelerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark ortaya ¢iktiginmi
sOyleyebiliriz. Defekt alan1 daha biiylik oldugu halde, iyilesmenin en fazla Grup 4 de
meydana geldigi dikkat ¢ekmektedir. Bu bulgunun artmis stres cevabina sekonder, daha

gec ve daha fazla substrat sentezlenmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak sigan kraniyal kritik kemik defektinde enjeksiyon yontemi ile yag
grefti uygulamasi, radyolojik agidan kemik defekt alaninda istatiksel olarak anlamli bir
kii¢iilme saglamig, makroskopik ve histopatolojik olarak da bu veriler desteklenmistir.
Bu cevabin alinmasinda rol oynayan mekanizmalarin net olarak anlasilabilmesi i¢in
ilave ¢aligmalar gerekmektedir. Klinikte yaygin olarak kullanima girmis bir yontem
olan enjeksiyon ile yag grefti uygulamasinin kemiklesmeye etkisi umut vaat
etmektedir. Calismamizin bu yonde ileride yapilacak klinik ve deneysel aragtirmalar

icin yardimci olacagini diisiinmekteyiz.
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