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OZET

Kemik kaybinin etyolojisine bakilmaksizin, uzun kemiklerin biiyiik diyafiz
defektlerinin rekonstriiksiyonu, ekstremite kurtarma i¢in en bilylik zorluklardan
biridir. Masquelet, biiyiik defektlerdeki bu problem i¢in yeni bir teknik
tanimlamustir[1, 2]. CGF konsantre trombosit yontemidir. Icerdigi biiyiime faktérleri
aracilifiyla osteoblastlar1 indiikte ederek ossifikasyonu arttirir. Giincel literatiir
arastirmamizda Masquelet teknik ile CGF birlestirilerek kemik iyilesmesi inceleyen
herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik

Bu deneysel c¢alismamizda 8. ve 12. haftada degerlendirilmek {izere
Masquelet teknik CGF ile birlestirilerek kemik iyilesmesi {izerine etkilerinin
histopatolojik ve radyolojik sonuc¢larinin karsilastirilmasi amaglandi.

Toplam 28 tavsan randomize ve her grupta 7’ser tavsan olacak sekilde 4
gruba ayrildi. Grup I 8. hafta sacrifiye edilmek {izere sadece Masquelet teknik
uygulanacak kontrol grup, Grup II 8. hafta sacrifiye edilmek iizere CGF + Masquelet
teknik uygulanacak grup, Grup III 12. hafta sacrifiye edilmek iizere sadece
Masquelet teknik uygulanacak kontrol grup, Grup IV 12. hafta sacrifiye edilmek
iizere CGF + Masquelet teknik uygulanacak grup seklinde diizenlendi. Sacrifiye
edilen tavsanlarin radius kemigi eksize edildi. Olusan yeni kemik dokusu
histopatolojik ve radyolojik olarak incelendi. Elde edilen sonuglar istatiksel olarak
karsilastirildi.

Histopatolojik olarak yeni kemik olusumunun eski kemige orani
degerlendirildi. Grup 4 ile Grup 3 kiyaslandiginda, Grup 4’iin kemik iyilesmesi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekligi dikkat ¢ekicidir(p=0,008). Grup 1 ile
Grup 2 ‘nin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi(p=0,153).

Bone Volume; MikroBT tespit edilen, belirlenen sahadaki olusan yeni kemigin
hacimidir. Grup 3 ile Grup 4 arasinda yeni kemik hacmi a¢isindan istatistiksel fark
dikkat c¢ekicidir(p=0,028). Grup 1 ile Grup 2 arasindaki karsilagtirma da yeni kemik

hacimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir(p=0,153). Grup



2 ve Grup 4 karsilastirildiginda Grup 4’te Bone Volume degerinin istatistiksel
anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir(p=0,008). Grup 3 ile Grup 1’in
karsilagtirmasinda yeni kemik hacimi agisindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilememistir(p=0,064). BV / TV, yeni kemik olusumunun toplam kemik hacimine
oranidir. Grup 4’tin Grup 3 ile karsilastirmasinda BV / TV oraninin istatistiksel
olarak Grup 4 ‘te yiksekligi gozlenmistir(p=0,002). Grup 2 ile Grup 1
karsilastirildiginda; Grup 2’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek BV / TV

oranina sahip oldugu tespit edilmistir(p=0,032).

Sonug olarak, 8. ve 12.hafta histopatolojik ve radyolojik degerlendirmeler
sonucunda CGF eklenen uzun dénem grubun en yiiksek kemik iyilesmesine sahip
oldugu, kisa donem CGF eklenen grubun kontrol grubuna gore daha yiiksek kemik
iyilesmesine sahip oldugu gézlenmistir. Bu bilgiler 1s18inda; Masquelet teknigin CGF
ile birlestirilmesinin biiylik diyafizer kemik defektlerinde kemik iyilesmesinin
arttirlmas1 ve 1iyilesme siiresinin kisaltilmasi i¢cin 6nemli bir yontem oldugunu

diistinmekteyiz.



SUMMARY

Reconstruction of large diaphyseal defects of long bones is one of the greatest
challenges for extremity rescue, regardless of the etiology of bone loss. Masquelet
[1, 2] defined a new technique for this problem in large defects. CGF is a
concentrated platelet method. It increases ossification by inducing osteoblasts
through the growth factors it contains. In our current literature, we could not find any

study that showed bone healing by combining CGF with Masquelet technique.

In our experimental study, it was aimed to compare the histopathological and
radiological results of the effects on bone healing by combining Masquelet technique

CGF to be evaluated at 8th and 12th weeks.

A total of 28 rabbits were randomized and divided into 4 groups of 7 rabbits per
group. Group 1 and Group 3, only treated with Masquelet technique control groups,
to be sacrificed at 8 and 12 weeks respectively. Group 2 and Group 4, treated with
Masquelet technique + CGF , to be sacrificed at 8 and 12 weeks respectively. The
radius bone of the sacrificed rabbits was excised. The new bone tissue was examined

histopathologically and radiologically. The results were compared statistically.

Histopathologically, the ratio of new bone formation to old bone was evaluated.
When Group 4 and Group 3 were compared, bone healing of Group 4 was
statistically significant (p = 0.008). No statistically significant difference was found

in the comparison of Group 1 and Group 2 (p = 0,153).

Bone Volume is the volume of your new bone.A statistically significant difference
was observed between Group 3 and Group 4 in terms of new bone volume
(p = 0.028).No statistically significant difference was found in the comparison of
Group 1 to Group 2 in terms of new bone volume(p = 0,153). Compared with Group
2 and Group 4, the Bone Volume value was significantly higher in Group 4
(p = 0.008). There was no statistically significant difference in new bone volume

between Group 3 and Group 1 (p = 0.064). In comparison of Group 4 with Group 3,

Xi



BV / TV ratio was statistically higher than Group 4 (p = 0.002). When Group 2 and
Group 1 were compared; Group 2 had a statistically significant higher BV / TV ratio
(p=0.032)

As a result, it was observed that long-term group with CGF had the highest
bone healing and group with short-term CGF had higher bone healing than control
group at the end of 8th and 12th week histopathological and radiological evaluations.
We believe that combining the masquelet technique with CGF is an important
method for increasing bone healing in large diaphragmatic bone defects and for

shortening the healing period.
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1.GIRIS

Kemik kaybinin etyolojisine bakilmaksizin, uzun kemiklerin biiyiik diyafiz
defektlerinin rekonstriiksiyonu, ekstremite kurtarma i¢in en bilylik zorluklardan
biridir. Kiiclik defektler nonvaskiilerize kansell6z kemik greftiyle tedavi edilirken, 5
cm den biiyiik defektlerde otolog kemik greftin rezorbsiyon riskinden dolay1 tek
basma tavsiye edilmemektedir [3]. Biiylik defektlerde sik kullanilan tedaviler
vaskiilerize greftler ve ilizarov distraksiyon osteogenezi teknigidir [4, 5]. Masquelet
[1, 2, 6], biiyiik defektlerin rekonstriiksiyonu i¢in yeni bir teknik tanimlamistir. Bu
iki agsamal1 teknigin ilk asamasinda, kemik defekti mekanik bir islevine sahip olan ve
fibroz doku defekti i¢ine girmesini Onleyen polimetilmetakrilat (PMMA) kemik
cimentosu ile doldurulur. Cimentoda yabanci cisim reaksiyonu ile bir membran
olusur.Bu membran kemik greftini revaskiilarize eder ve greftin rezorpsiyonunu
onleyerek biyojik etkinlik gosterir. ikinci asamada 6-8 hafta sonra, ¢imento hasar
gormeden yeni bir cerrahi prosediirle ¢ikarilir ve defekt, kanselloz kemik grefti ile
doldurulur. Membran, grefti emilimden koruyarak kemik iyilesmesini saglar.

Masquelet Teknigi kullanildig1 arastirmalar sinirl sayidadir[7-9]. Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalarda Masquelet tekniginin basarisin1 gosteren caligsmalar
artts goOstermistir. Giannodis ve ark.[10], Masquelet teknigini uyguladiklar
caligmalarinda sonuglarinin son derece tatmin edici ve umut verici oldugunu
bildirmislerdir.

Doku iyilesmesi bircok mediator tarafindan kontrol edilmektedir. Bu siireci
kontrol eden biyoaktif proteinlerdir. Biiylime faktdrleri, hiicre gocii, hiicre ¢cogalmasi
ve doku rejenerasyonu i¢in anjiyojenezde kritik bir role sahiptir. Bu biiylime
faktorleri kan, trombositler ve plazmada bulunur. Trombositler doku iyilesmesini
stimiile eden biiylime faktorlerini yiiksek miktarda ihtiva eder. Bu mediatorlerin
etkinliklerini kullanarak kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu icin platelet zengin
plazma (PRP), trombositten zengin fibrin (PRF) ve konsantre biiyiime faktorii (CGF)
gibi trombosit konsantreleri kullanilmistir. PRP ilk jenerasyon konsantre trombosit

elde etme yoOntemidir. Doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in uzun zamandir



kullanilmaktadir. Fakat son yillarda yapilan c¢alismalarda PRP nin hiicre
proliferasyon ve diferansiyasyonuna olan etkileri ¢eliskili olarak bulunmustur[11].
Son yillarda arastirmacilar PRP'den farkli ve biiylime faktorleri iceren PRF ve CGF’1
ve Uretim yontemlerini tanitmiglardir. Choukroun tarafindan tamitilan ikinci kusak
trombosit yontemi olarak adlandirilan PRF’nin iiretim yontemi, PRP'den daha
basittir ve trombin ve kalsiyum kloriir ilavesi gerektirmez[12]. PRP nin aksine PRF
kat1 fibrin pihtidir ve yliksek miktarda konsantre trombositler olan; trombosit tiirevi
bliylime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii b (TGF-b), insiilin
benzeri biliylime faktorii (IGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) ve kemik morfojenik protein (BMP) igerir. Konsantre Growth Faktor
(CGF) 2006 yilinda Sacco tarafindan tanimlanan konsantre trombosit yontemidir.
Olusturulma mantigi PRF ile aymidir. PRF den farki; farkli hiz ve dakikalarda
santrifiij yapilmasidir. Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF) ’niin PRP ve PRF gibi
diger rejeneratif materyallerden en 6nemli biyolojik farki ise, CD34 kok hiicreleri
icermesidir[13]. Diger 6nemli farklilik ise fibrin matriksindeki biiyiime faktorlerinin
densitesi, biiylikliigli ve miktarinin fazla olmasi bunun sonucunda daha yogun ve
daha fazla biiylime faktorii iceren fibrin matriks elde edilmesini saglar.

Giincel literatlir aragtirmamizda Masquelet teknige CGF ekleyerek kemigin
iyilesmesini inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlayamadik. Biz bu ¢alismamizda 8.
ve 12.haftalarda sacrifiye edilen tavsanlarin CGF uygulamasi ile kemik iyilesmesini
histopatolojik olarak yeni kemigin eski kemige oraninin, radyolojik olarak mikroCT
ile tespit edilen Bone Volume (BV), Tissue Volume (TV) ve BV / TV oranlarinin

karsilagtirilmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kemik Doku

Yetiskin iskeletinin ana yapisini olusturan kemik dokusu yumusak yapilari

destekler, organlari korur ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini barindirir.

Kemik; hiicreler arasi kalsifiye olan kemik matriksi ve 3 tiir hiicreden olusur.

(Sekil 1)

osteositler matriks icinde lakiina denen bosluklarda bulunur

osteoblastlar matriksin organik kisminin sentezini yapar,

osteoklastlar kemik dokunun rezorbsiyonu ve remodelingden

sorumludur.

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri osteojenik hiicreleri igeren i¢ ylizeyde

endosteum dis ylizeyde periosteum adini alan doku tabakalari ile ortiiliidiir.
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Sekil 1.Kemik; hiicreler aras1 kalsifiye olan kemik matriksi ve 3 tiir hiicreden
olusur

2.1.1 Kemik Hiicreleri

2.1.1.1 Osteoblastlar

Ostoblastlar mineralize olan ve kemigi olusturan bag dokusu matriksinin

organik kismimnin (Tip 1 kollajen, glikopeptidler, proteoglikanlar) {iretiminden



sorumludur. Ostoblastlarin prekorsorleri, kemik iligi stromal hiicreleri, kondrositler,
kas hiicreleri ve adipositleri de olusturan multipotent mezensimal kok hiicrelerdir.

Kemik inorganik matriksin olusabilmesi i¢in osteoblast aktivitesi gereklidir.

Osteoblastlar tarafindan yeni sentezlenmis ve heniiz kalsifiye olmamis kemik
matriksine osteoid adi verilir. Osteoblastlar, salgiladiklar1 bu osteoid doku iginde
gomiilii kalirlar ve matriks kalsifiye olunca faaliyetlerini azaltip basiklasarak birer
osteosit haline doniisiirler. Bu islem sirasinda lakiina denen bosluklar olusur.
Lakiinalarin i¢inde osteosit ve uzantilari ve az miktarda da nonkalsifiye matriks

bulunur.

2.1.1.2 Osteositler
Osteoblastlardan tlireyen, kemik gelisimini regiile eden biiylime faktorlerini

salgilayan yapilardir. Osteositler, osteoblastik aktivitenin son safhasini olustururlar
ve kendiliginden yenilenemezler. Kalsifiye matriks i¢cinde lakiina denen bosluklarda

bulunur.

2.1.1.3 Osteoklastlar
Ostoklastlar egsiz bir sekilde kalsifiye kemik matriksini sindirme kapasitesi

olan Ozellesmis multi-cekirdekli hiicrelerdir. Makrofajlarin ve monositlerin
prekiirsorleri olan ‘Graniilosit Makrofaj Koloni Olusturma Birimleri' (GM-CFU)
olarak bilinen kemik iligi hematopoietik kok hiicrelerinden koken alir. Osteoklastlar,
icerdikleri ¢esitli lizozomal enzimleri, kemik dokusuna doniik olan ve ¢ok sayida
uzun-kisa kalin-ince sitoplazmik uzantilar bulunan yiizeylerinden hiicre disina
vererek kemikleri eritmeye calisirlar, boylece kemik yilizeyine oturduklar: yerlerde
cukurlar acarlar, bu ¢ukurlara Howship lakiinalar1 ad1 verilir. Kemigin biiyiimesi ve
remodeling esnasinda gerekli kemik rezorpsiyonunda dnemli role sahiptir. Osteoklast
farklilagsmasi osteoblast tarafindan iiretilen iki polipeptid tarafindan
diizenlenmektedir. Bunlar makrofaj koloni stimulating faktér(M-CSF) ve RANKL
dir.

Osteoklast aktivitesi lokal sitokinler ve hormonlar tarafindan diizenlenir.

Osteoklastlarin kalsitonin hormonu igin reseptorleri vardir fakat parathormon(PTH)



icin reseptorleri mevcut degildir. Osteblastlar PTH hormonu ile aktive olur ve M-

CSF , RANKL ve diger sitokinleri salgilayarak osteoklastlar1 aktive ederler .

2.1.2 Kemik Matriks

Kemik, kalsiyum ve fosfatin hidroksiapatit formunu ve kollajen yapiy1 iceren
matriksten olugmaktadir. Matriks ayrica mineralizasyonun regiilasyonu ve kolajen
iskeletinin giiclenmesinde &nemli olan non-kollajen proteinler igerir .Inorganik
madde kemik matriksin kuru agirliginin % 50 sini olusturur. Kalsiyum hidroksiapatit
en ¢ok bulunan madde olmasina ragmen bikarbonat, sitrat , magnezyum, potasyum
ve sodyum iyonlarida bulunur.Kalsiyum baglanma proteinleri gamma
karboksiglutamik asit iceren osteokalsin (kemik Gla proteini) ve matriks Gla
proteinini igerir ve pihtilagma faktorlerine benzer bir sekilde K vitamini bagimlidir.
Bu proteinler mineralizasyonu geciktirir ve kemik matriksinin olgunlasmasina izin
verir. Kemik sialoprotein ve osteopontin ise hem kalsiyuma hem de kollajene

baglanir ve osteoklastlarin kemik yiizeyine baglanmasinda rol alabilirler

Matriksin organik kismimi Tip 1 kollajen, proteoglikan ve glikopeptidler
olusturur. Osteoblastlarin vezikiillerinden salgilanan osteokalsin gibi kalsiyum

baglayici proteinlerin matriksin kasifikasyonunu diizenledigi diisiiniilmektedir.

2.1.3 Periost ve Endosteum
Kemigin i¢ ve dig yiizeyleri periost ve endosteum diye adlandirilan , tabakalar

halinde , kemik yapan hiicreler ve bag dokusuyla ortiiliidiir.

Periosteum kemigi distan saran kalin bir tabaka olup, dis fibr6z tabaka
kollajen fibrilleri ve fibroblastlar1 igerir, hiicreden zengin olan i¢ tabaka da ise
osteoprojenitér hiicreleri bulunur. Bu hiicreler osteoblast iiretme kapasitesine
sahiptirler. Sharpey fibrilleri olarak isimlendirilen periosteal kollagen fibriller kemik

matriksi i¢ine niifuz ederek periosteumun kemige sikica baglanmasini saglar.

Endosteum tabakasi periosteum tabakasindan daha ince olup, kemigin
icindeki biitliin bosliklar1 orter. Tek katli yassi ya da kiibik osteoprojenitdr hiicreleri

ile az miktarda retikiiler bag dokusundan olusur.



Periostun ve endosteumun, kemik dokunun beslenmesi ve devamli olarak
yeni osteoblast saglamasi, kemik biliylime ve onarimi i¢in Onlem almasi ana

islevleridir.

2.2 Kemik Tiirleri
Ciplak gozle kemik kesitlerine bakildiginda, bosluk icermeyen yogun alanlar

kortikal kemik ve ¢ok sayida birbirine agilan bosluklar spongiéz kemik olarak
goriiliir (Sekil 2). Kortikal kemik ince bir spongioz kemigi ¢evreleyen kalin kortikal
kemik ve ortada kanal igeren tiibiiler bir yapidir. Kortikal kemigin i¢ yapisi
endosteal, eklem ylizi haricindeki dis yilizeyler ise periosteal yiiz olarak

adlandirlir[14].

Sekil 2 . Kemigin yapist

Femur, humerus ve tibia gibi uzun kemikler, epifiz, metafiz ve diafiz olmak
lizere gruplara ayrilir. Epifiz ve metafiz ince bir kortikal kemikle ¢evrelenen
spongioz kemikten olusur ve biiylimeye devam eden insanlarda epifiz ile birbirinden
ayrilir. Diyafiz silindirik kisimdir, hemen hemen tamami, kemik iligi bosluguna
bakan i¢ ylizeylerince az miktarda siingerimsi kemik igeren, kortikal kemikten
olusur. Uzun kemiklern eklem kikirdaginin hemen altindaki subkondral kemik adi
verilir.

Vi



Mikroskobik olarak 2 tiir kemik vardir: lamellar kemik ve lamellar kemikten

daha immatir olan woven kemik

2.2.1 Lamellar kemik
Cogu eriskindeki kompakt (kortikal) kemik lamellar kemik olarak organize

olmustur. Lamellalar polarize 151k mikroskobuyla goriilebilen 3-7 pm kalinliktaki
kalsifiye olan tabakalardir. Bu tabakali goriiniimiin nedeni kollajen liflerinin ve hiire
dist matriksin diizeni ile ilgili olabilcegi diisiiniilmektedir.Tipik olarak lamellalar,

santral kanal etrafinda biribirlerine paralel olarak dizilirler.

Lamellalar kemigin bir bolgesinin ortadan kaldirilmasi sonucu olusan yeniden
sekillenme siireci sonunda meydana gelir. Bir baska deyisle ikincil kemik dokusu her
zaman lamellar tarzdadir.Diger taraftan birincil kemik genel olarak siingerimsidir

fakat bazen slingerimsi olabilir.

Kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanalin etrafini
saran dairesel kemik kanalciklarindan olusan tiim komplekse (karmasik sisteme)

Havers sistemi veya osteon adi verilir (Sekil 3).

Osteonlar genel olarak 3-6 mm uzunluk ve 150-300 mikron ¢apindadirlar.
Osteon merkezinde haversian kanal olarak adlandirilan ve i¢cinden damarlar, zayif
myelinize sinir liflerigecen silindirik bosluk bulunur(S$ekil 1). Haversian kanallar1 n1
birbirlerine veya kemik kemik yiiziine Volkman kanallar1 baglar. Wolkmann kanallar1
ve Haversian kanallar1 kortikal kemik dokusunun porozitesine az miktarda katki

saglar. Her osteon sement ¢izgileri ile ¢evrelenir.

Kemik remodelingi biitiin hayat boyunca devam eder ve kemik rezorpsiyon
ve formasyonunu igeren bir siirectir. rezorpsiyon ve formasyon osteoklastlar ve
osteoblastlar tarafindan diizenlenir. Saglikli erigkinlerde yillik kemik rezervinin %

5-10 unun bu sekilde dongiiye girdigi diisliniilmektedir
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Sekil 3 - Uzun kemiklerin sematik yapisi.

2.2.2 Woven (immatur) Kemik

Kaynama dokusu, embriyonik iskelet, patolojik durumlarda olusabilen
diizensiz diizensiz, dongiisii fazla, zayif ve esnek kemik cesitidir. Eriskinde olmasi
herzaman patolojiktir.Burada kemik ara maddesini olusturan kollagen lifleri normal

lamellar kemikte oldugu gibi tabakalar olusturmazlar; diizensiz yerlesimlidirler

2.3 Kemik Gelisimi (Osteogenezis)
Kemik gelisimi ya da osteogenez iki siirecin biri tarafindan meydana gelir.

2.3.1 intramembranéz kemiklesme
Farklilasmamis mezenkimal hiicreler tabakalar halinde birlesirler,

osteoblastlara doniisiirler ve organik matriks olusturarak mineralize olurlar. Kikirdak

bir model yoktur.

Intramembranéz kemiklesmeye; embriyonik yassi kemik olusumu, stabil
distraksiyon osteogenezisinde olusan kemik (instabil ise enkondral kemiklesme
olur), ¢ocuk uzun kemik seviyesinden yapilan amputasyon sonrasi olusan blastema

kemik O6rnek olarak verilebilir.

Mezenkimal doku yogunlasmasmin iginde ossifikasyonun basladigi ilk
noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Bu yolla kemik olusacak alanlardaki
mezenkim hiicreleri uzantilarini ¢ekip hizli bir boliinme gostererek osteoprogenitor

hiicre olurlar. Daha sonra bunlar osteoblastlara doniiserek kemik matriksinin kollajen
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liflerini ve sekilsiz temel maddesini sentezler. Osteoblastlar, salgiladiklart matriks
icinde gomiili kalirlar. Mezenkim dokusu i¢inde osteoid odaklart meydana gelir.
Osteoid odaklarinin arasinda kalan mezenkim dokusunun i¢ine kapiller damarlar
filizlenir. Bu damarlardan ¢ikip osteoid dokuya giren kalsiyum ve fosfor iyonlari,
buradaki osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz enziminin araciligi ile
kalsiyumfosfat molekiilleri seklinde matrikse ¢oker. Boylece osteoid kirecleserek
primer kemik dokusu halini alir, osteoblastlar da primer kemik dokusu icindeki
kendilerine ait lakiinalar i¢inde osteositlere doniisiirjBu sekilde meydana gelen
degisik sekil ve biiyiikliikteki kemik parcaciklarina kemik trabekiilleri veya kemik
spikiilleri denir. Trabekiillerin ylizeyinde, osteoprogenitor hiicrelerden tiireyen
osteoblastlar tek sira halinde dizilerek lamelli kemik yapmaya baslarlar. Boylece
trabekiiller biiyiiyiip uzarlar. Birka¢ odakta birbirinden ayr1 olusan kemik trabekiilleri

bu sekilde uzayip birbirleriyle birleserek siingerimsi yapiy1 meydana getirir.

2.3.2 Endokondral kemiklesme

Uzun ve kisa kemikler bu yolla meydana gelir. Bu kemiklerin gelisecekleri
yerde Once hiyalin kikirdaktan ufak birer modelleri sekillenir. Endokondral

kemiklesmeyle, bu kikirdak modelin yerini kemik dokusu alir(Sekil 4).

Kikirdak modelin diyafiz bolgesinde, kikirdagi orten perikondriyumun ig
katindaki mezenkim hiicreleri boliinerek osteoprogenitér hiicrelere, onlar da
osteoblastlara farklilagirlar. Osteoblastlar burada kemik matriksi sentezleyip
etraflarina salgilarlar ve kendileri de matriks i¢inde gomiilii kalip osteositlere
dontisiirler. Boylece kikirdak modelin diyafizinde, intramembrandz kemiklesme ile
silindir bi¢ciminde bir kemik manset olusur. Kemik manseti saran zar da artik,
periosteum olarak adlandirilir. Normalde kikirdak matriksi kan damari icermedigi
icin kikirdak hiicreleri, perikondriyumdaki kan damarlarindan ¢ikan besin
maddelerinin difiizyonuyla beslenir. Ancak kemik manset sekillenince difiizyon
engellenir. Bu durum, kemik mansetin ¢evreledigi alandaki kikirdak hiicrelerinin
beslenemeyip bozulmalarina yol agar. Bozulmaya yiiz tutan hiicreler once irilesir
(hipertrofi), pesinden de dejenere olmaya baslar. Hiicreler dejenere olup yikildiktan
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sonra geriye sadece hiicreler arasindaki kikirdak matriksi (kikirdak spikiilleri) kalir.
Bu sirada periosteumda osteoklastlar belirir ve bunlar kemik manseti yer yer delerek
foramen nutrisyumlar1 agarlar. Periosteumdaki kan damarlarinin bir kismi bu

deliklerden girip, kikirdak spikiillerinin arasinda kalan bosluklara filizlenir.

Bu damarlardan ¢ikan kalsiyum ve fosfor iyonlari, kondrositlerden agiga
cikan alkalen fosfataz enziminin aracilifi ile birleserek kikirdak spikiillerini
olusturan matrikse ¢oker ve onu kireglendirir. Yani matriks kalsifiye olup sertlesir.
Spikiiller arasindaki kondrositlerin dejenere olup dlmesiyle ortaya ¢ikan bosluklara,
kan damarlariyla birlikte mezenkim hiicreleri de girer. Bu hiicrelerden farklilasan
osteoblastlar, kalsifiye olmus kikirdak spikiillerinin iizerine tek sira halinde dizilerek
primer kemik dokusu yapmaya baslar. Histolojik kesitlerde, kalsifiye olmus kikirdak
matriksi bazofilik boyanmis, bunun lizerinde olusan kemik dokusu da asidofilik
olarak izlenir. Kemik trabekiilleri biiyiidiik¢ce, kalsifiye kikirdak matriksi de
osteoklastlara benzeyen ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler tarafindan ortadan kaldirilir
Trabekiiller arasindaki bosluklarda da, mezenkim hiicrelerinden koken alan kirmizi

kemik iligi gelisir.

Primer kemiklesme merkezinin biiylimesi, periostal kemik mangsetin epifizlere
dogru biliyiiyiip ilerlemesi sonucunda ayni olaylarin tekrar etmesiyle gergeklesir. Bu
sirada osteoklastlar aktif haldedir ve kemiklesmenin baslangicindan itibaren kemik
spikiillerini merkezden baslayarak rezorbe ederler, boylece kemik iligi boslugunu
meydana getirirler. Bu bosluk, kikirdak modelin kemiklesmesi ve uzamasi
tamamlanincaya kadar epifizlere dogru biiyiir. Dejenere olarak 6len ve yerinde kemik
dokusu gelisen kikirdak hiicrelerinin kaybi, modelin epifizleri ile diyafizi arasindaki
kondrositlerin hizli mitoz boliinmeleriyle telafi edilmeye ¢aligilir. Mitozla ¢ogalip alt
alta dizilen kondrositler birbirine paralel seyreden hiicre kordonlar1 (izogen gruplar)

olustururlar. Bu ¢ogalmalara bagl olarak kikirdak taslagin boyu devamli uzar.

Ancak bu merkezlerin ortaya ¢ikisi bir kemikte bile ayn1 zamanlara isabet
etmez. Sekonder kemiklesme merkezlerindeki kemiklesme, diyafizdekinden farkli

olarak 1s1nsal yonde bir biiyiime gosterir; bu ylizden epifizler siskin bir bi¢im alirlar.



Uzun ve kisa kemiklerin epifizlerindeki kemiklesme eklem yiizeylerine kadar devam
etmez; bu kisimda kikirdak bir bdlge kalir ve biiyiimenin tamamlanmasindan sonra
eklem kikirdagi olarak varligini siirdiiriir.Primer ve sekonder kemiklesme merkezleri
arasinda, kemigin uzamasina hizmet eden ve epifiz plag: adi verilen kikirdak bir alan
bulunur. Kemiklesme sona erinceye kadar epifiz plaklarindaki kirdak hiicreleri
diyafiz yoniinde boliiniip cogalarak siirekli kikirdak dokusu yaparlar.Bu kikirdak

dokusu da devamli olarak yerini kemik dokusuna birakir.
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Sekil 4 - Endrokondral kemiklesme

2.4 Kirik iyilesmesi
Distan veya icten gelen zorlanmalarla kemik dokusunda olan ayrilmaya, yani

kemigin biitlinliigiiniin bozulmasma “KIRIK” denir. Kemikteki bozukluk ufak bir
catlaktan bir veya bir¢cok kemigin parcalanmasina kadar olabilir. Kirig1 meydana
getiren kuvvet veya zorlama kemigi kirincaya kadar c¢evredeki cilt, kas, tendon,
ligaman, damar, sinir veya organlar1 da hasara ugratir. Bazen bu hasarlara kirilan
kemiklerin ug¢lar1 neden olur. Kemigin kirilmasi esnasinda hiicreler, kemik matriksi,
periost da travmanin siddeti ile dogru orantili olarak hasar goriir. Kirik sonrasi kemik
iliginde, kortekste, periostda ve ¢evre yumusak dokuda; kirigin bolgesine, kirigin

tipine ve uygulanan tedavi metoduna bagl olarak cevap gelisir[15]. Primer kirik
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iyilesmesi ve sekonder kirik iyilesmesi olmak iizere iki tip kirik iyilesmesi

mevcuttur.

2.4.1 Primer kirik iyilesmesi
Hem spongioz hem de kortikal kemikte kirik iyilesmesi kallus gelismeden

olabilir. Bunun i¢in kirik yiizeyleri rijit olarak kontak halinde olmalidir. Bu sekildeki
kaynama primer kirik iyilesmesi olarak adlandirilir. Bu sekildeki kaynamada kirik
kallusu olusmaz ve rezorbe olmaz. Cogu impakte epifizyel, metafizyel ve vertebra
cisim kiriklarinda kirik uglart primer kemik iyilesmesi i¢in yeterli stabiliteyi saglar.
(Sekil 3). Schenck ve Willenegger iki sekilde primer kemik iyilesmesi tarif

etmislerdir.
1) Gap (bosluk) iyilesmesi  2)Haversiyen remodelasyon.

Bu iki sekil iyilesme rijit olarak stabilize edilmemis kiriklarda tamir ve
remodelasyon safthalarina karsilik gelmektedir. Caligmalarinda kompresyon plagi ile
rijit olarak tespit sonrasi tiim kortikal kemik u¢larinin yakin kontak i¢inde olmayip,
kirik sahasinda yer yer bosluklarin oldugunu gostermislerdir. Kaynama mekanizmasi,
iyilesme dokusunun yapist ve yeni kemik olusum hizi bu bosluklarin boyutuna
baghdir. Eger kortikal kemik uglarinda direk kontak mevcut ise lameller kemik direk
olarak kirik hattina kemigin uzun aksina paralel olarak gecer. Bu olay osteonlarin
genislemesi ile olur. Osteoklastlar: takiben osteoblastlar yeni kemik depolarlar. Kan
damarlar1 osteoblastlar1 takip eder. Bu yeni kemik matriks, ¢cevrelenmis osteositler ve
kan damarlar1 yeni haversiyen sistemi veya primer osteonlar1 olusturur. Bu siirece
kontak iyilesme denir.

Haversiyen remodelasyon nekrotik damarlarin izini takip eder ve yeni kan
damarlarin1 keser. Eger kortikal kemikte biiylik bir segment nekrotik ise osteonlarin
direk genislemesi ile yine de iyilesebilir. Ancak bu olay daha yavas olur ve nekrotik

kemik alanlar1 remodelasyona ugramamis sekilde uzun bir siire kalir.
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Sekil 5 - Primer kirik iyilesmesi

2.4.2 Sekonder kirik iyilesmesi
En sik goriilen kirik iyilesmesi sekli olan sekonder kirik iyilesmesi, enkondral

ve intramembrandz kemiklesmenin birlikteligi ve takiben kallus formasyonu seklinde
Ozetlenebilir [16, 17]. Mikro hareket ve yiiklenme ile bu siire¢ daha da gelisir. Kirik
hattinda mikro harekete izin veren konservatif tedavi yontemleri, intramediiller
civileme, eksternal tespit ya da pargali kiriklarin minimal invaziv perkiitan
osteosentez tespitinde goriilen kirik iyilesmesi indirekt kirik iyilesmesidir[18, 19]
Fakat fazla hareket ve fazla yiikk verme kaynamanin gecikmesi hatta kaynamama ile
sonuclanabilir [20]. Kirik iyilesmesi birbiri i¢ine girmis 3 fazdan olusur. Kirik
iyilesmesi inflamasyon ile baglayip tamir ve remodelizasyon ile devam eden bir

siirectir(Sekil 6).
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2.4.2.1 inflamasyon Fazi
Kirikla beraber kemik icinde ve ¢evre yumusak dokudaki damarlar yirtilir, ¢evre

yumusak doku zedelenir bdylece inflamatuar olaylar zinciri baslar. Yirtilan damarlardan
sizan kan kalkmis periost altinda, kirik uglar1 arasinda ve intramediiller kanalda birikir ve

kirik hematomunu olusturur. Kirik hematomu karakteristik olarak hipoksiktir ve diisiik

pHya sahiptir. Kan damarlarinda meydana gelen hasar kollateral vaskiiler yapilar
olusana kadar kirik bolgesindeki osteositlerin beslenmesini bozar. Kirik hematomu
kan kaynakli inflamatuar hiicrelere, antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinlere ev
sahipligi yapar [21]. Kirik olustugunda travmanin derecesine gore osteosit
beslenmesi bozulur ve kirik uglarindaki kemik nekroze olur[22]. Kirik normal bir
inflamasyon karakteristigi gosterir. Trombositler, 6lmiis ve zarar goérmiis hiicrelerden
salinan mediatdrler vazodilatasyona ve kirik bolgesinde akut 6dem olusmasina neden

olur[23].

Kirik hattina ilk gelen hiicreler PNL’erdir[24]. Bir giinliik 6mrii olan PNL birgok
sitokin salgilar. PNL’nin kirik iyilesmesine negatif yonde etkisi oldugu diistiniiliir
[25]. PNL“nin salgiladig1 sitokinlerin etkisiyle makrofajlar kirik hematomuna ve
kirilmamis kemikteki periost ve endosteum c¢evresine yerlesir. Periost ve
endosteumdaki makrofajlar intramembranéz kemik iyilesmesinde temel rol
istlenirken[26] kirik hematomuna gelen makrofajlar enkondral kemiklesmede kismi
bir rol iistlenir (sekil 6)[27]. Makrofajlarin kallus dokusuna goég¢iinden bir siire sonra

kirik hattina lenfositler go¢ etmeye baslar[28].

IL-1, IL-6, TNF, RANK ligandi, TGF-B siiper ailesi tiyeleri (BMP-2, BMP-4,
BMP-6) gibi bir¢ok proinflamatuar sitokin erken inflamatuar fazda salgilanir[29-31].
TNF-a konsantrasyonunun 24 saatte tepe noktasina ulastigi travmadan 72 saat sonra
travma Oncesi degerlerine dondiigii gosterilmistir [30]. Bu zaman zarfinda TNF-a
makrofaj ve diger inflamatuvar hiicrelerden salgilanir, sekonder inflamatuvar
sinyalleri diizenlenlemede rolii oldugu ve kirik kaynamasi i¢in gerekli hiicrelere
kemotaktik ajan gibi davrandigi diisiiniilmektedir [29]. Akut inflamatuar cevap ilk bir
haftada olusur ve en yiiksek IL-18 ve IL-6 seviyesine ilk 24 saat i¢cinde ulasilir[32,
33].
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Sekil 6 -Inflamasyon faz1

2.4.2.2 Onarim (yumusak ve sert kallus) fazi

Kirik sahasinda mezenkimal hiicreler prolifere olur, farklilasir ve fibréz doku,
kikirdak ve orglimsii kemikten olusan kirik kallusunu olusturur. Kirik kallusu kirik
bolgesini doldurur ve cevreler. lyilesmenin erken evresi; Yumusak veya fibroz
kallus , sert veya kemik kallus olmak iizere ikiye ayrilir. Kallusun periferinde erken
donemde intramembrandz kemiklesme ile olusturulan kemik sert kallustur. Yumusak
kallus merkezde diisiik oksijenli bolgededir ve primer olarak kikirdak ve fibréz doku
icerir. Zaman i¢inde kikirdak, endokondral ossifikasyon siireci ile kemige doniistir.
Sert kallus genisler ve kirigin stabilitesi artar. Bu siire¢ yeni kemik kirik sahasini
kopriileyene kadar devam eder[15] Hayvan modellerinde (sigan, tavsan, fare)
yumusak kallus olusumunun travma sonrasi 7-9 giinde pik yaptig1 gosterilmistir [34].
Kallus matriksinin biyokimyasal icerigi tamir siireci ile degisir. Hiicreler fibrin
pihtiy1 glikozaminoglikan (GAG), proteoglikan ve tip 1 ve tip 3 kollajen igeren
dagmik fibréz 16 matrikse degistirir. Cogu bolgede bu doku daha sert fibrokartilaj
veya hyalin benzeri kikirdaga ¢evrilir. Hyalin benzeri kikirdagin olugmasi ile tip 2
kollajen, kikirdak spesifik proteoglikanlar ve baglayici protein igerigi artar.
Endokondral ossifikasyon ve intramembranéz kemik formasyou sirasinda tip 1
kollajen konsantrasyonu, Alkalen fosfataz (ALP) ve kemik spesifik proteinler
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matriksin mineralizasyonuna kadar artar. Yeni olusan oOrgiimsii kemik lameller
kemige doniigiir. Remodelasyon ile beraber kollajen ve diger proteinler normal

seviyeye doner.

Kirik tamirinin hiicresel analizi yapildiginda; hiicre i¢inde kan damarlari, kikirdak,
kemik spesifik proteinler i¢in genlerin aktivasyonu ile graniilasyon dokusu, kikirdak
ve kemik olusumu arasinda yakin bir birliktelik goriilmektedir[35, 36]. Bu birliktelik;
kirik iyilesmesinin gen ekspresyonunun diizenlenmesine bagli oldugunu
gostermektedir. Ayni anda kondrogenez, endokondral ossifikasyon ve
intramembrandz kemik formasyonunun kirik kallusunun farkli bolgelerinde
olugmasi, lokal mediatorler ve mikrogevredeki farkliliklar, ki buna mekanik stresler
de dahildir, hangi genin eksprese edilecegi ve hangi tip dokunun tamir dokusu
tarafindan olusturulacagin1 belirler. Kompresyon fibréz dokunun olusumunu
engeller. Aralikli makaslama (shearing) giicii yeni olusan fibrokartilajin
kalsifikasyonunu arttirir, diger yandan aralikli hidrostatik stres kalsifikasyonu

engeller.

Biyomediatorler ve bolgedeki oksijen orani tamir siirecindeki hiicre fonksiyonunu
etkiler. Biyomediatdrler hiicre boliinmesi, matriks sentezi, ve doku farklilagmasi gibi
olaylarda hiicreleraras1 baglantida rol alirlar. Hedef hiicrelerdeki 6zel reseptorlere
baglanarak hiicre icinde bir sinyal iletim sistemini tetikler. Bu sinyal g¢ekirdege
ulasarak biyolojik yaniti olusturur ve hedef hiicrede bir dizi protein sentezi baslar.
Asidik fibroblast biliylime faktorii (aFGF), bazik fibroblast biliyiime faktorii (bFGF)
kondrosit yapimini, kikirdak formasyonunu, osteoblast ¢ogalmasini ve kemik
sentezini arttirir. Transforme eden biliylime faktori-B (TGFB) trombositlerden
travmay1 takiben salinir ve kallus olusumuna onciiliik eder. TGF- B sentezi ayrica
endokondral ossifikasyon ylizeylerinde kikirdak hipertrofisi ve kalsifikasyonu ile
iligkilidir. Oksijen basinct kemik veya kikirdak olusum ayriminda 6nemlidir. Diisiik
oksijen basincinda, muhtemelen kan damarlarina olan mesafeye bagl olarak kikirdak
olusur. Yeterli oksijen ulasan bolgelerde ise yeterli mekanik ve elektriksel uyaran ile

kemik olusur[37].
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Kiriklarin iyilesmesi ve basarili kemik onarimi igin revaskiilarizasyon
sarttir[31, 38]. Vaskiilarizasyon siireci vaskiiler endotelyal growth faktor(VEGF)
bagimli yol ve anjiopoetin bagimli yol olmak iizere iki molekiiler yol ile diizenlenir.
Vaskiiler rejenerasyonun ana diizenleyicisi VEGF’dir[38]. VEGF hem vaskiilogenezi
hem de anjiyogenezi (6nceden olusan damarlarin genisletilmesi) destekler[39].
Bundan dolayr VEGF kirik hattinda hem neoanjiyogenez hem de revaskiilarizasyon

i¢in hayati rol oynamaktadir.

Hiicre aktivite zincirinin bir sonucu olarak kirik kallusu mineralize olur.
Osteoblastlar tip 1 kollajenden zengin bir matriks sentezler. Sonra kollajen
fibrillerinde kalsiyum 17 hidroksiapatit kristalleri mineralizasyonu arttiracak ortami
yaratir. Mineralizasyon iki hiicre fonksiyonuna ihtiya¢ duyar. Birincisi; hiicreler
mineralizasyonu engelleyecek fibrokartilaj kallus matriksindeki yliksek GAG
konsantrasyonu igeren lokal ortamin uzaklastirilmasidir. Ikincisi de hiicreler matriksi
mineralizasyona hazirlandiktan sonra, kondrositlerin ve sonra da osteoblastlarin
paketlenmis kalsiyum-fosfat komplekslerini matrikse salgilamasidir.Bu hiicre zari
kaynakli vezikiiller, notral proteaz ve ALP enzimi tasir. Etki ettiginde
proteaglikandan zengin matriksi pargalar ve ATP’yi ve diger yiiksek enerjili fosfat
esterlerini hidrolize ederek kalsiyumun ¢okmesini saglar. Kallus mineralize olmaya
basladiktan sonra noétral proteazlar ve ALP aktivite ile paralel olarak artar ve en iist
seviyeye ulasir. Kirik fragmanlarinin stabilitesi internal ve eksternal kallus ile
giderek artar. Sonugta klinik olarak kaynama olur. Klinik olarak kaynama kirik
sahasiin stabil ve agrisiz olmasidir. Radyolojik kaynama trabekiil goriildiigiinde
veya kortikal kemik kirik sahasini kopriilediginde olusur. Genelde klinik kaynama
radyolojik kaynamadan once olur. Ancak radyolojik kaynama saglandiginda bile
iyilesme siireci tamamlanmamustir. Immatiir kirik kallusu normal kemige gore

giigsiizdiir. Kemik tam giiciinii remodelasyon safhasi esnasinda kazanir.

Kemik iyilesme siirecinde primer yumusak kartilaginéz kallusun rezorbe
edilip yerini sert kemik kallusa birakmas1 gerekir. Kirik iyilesmesinin bu asamasinda
embriyolojik kemik gelisimi ile hiicresel proliferasyon ve

diferansiyasyonun(hiicresel hacim ve matriks birikiminin artig1) kombinasyonu
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goriiliir[40]. Sert kallus formasyonunun pikine ,hayvan modellerinde 14. gilinde
ulagildig: bildirilmistir[34]. Sert kallus dokusu olusumu ilerledik¢e ve kalsifiye
kikirdak yerini immatiir (woven) kemige biraktikca kallus daha kati ve mekanik

olarak da daha sert hale gelir[16].

2.4.2.3 Remodelling faz
Kaynamanin son safhasi tamir dokusunun remodelasyonu ile olur.

Remodelasyon oOrgiimsii kemik ile lameller kemigin yer degistirmesi ve gereksiz
kallus dokusunun rezorpsiyonu ile baslar. Bu siiregte sert kallus santral mediiller
kanall1 lamellar kemige doniisiir [30]. IL-1 ve TNF-a bu siireci diizenleyen
sitokinlerdir[31]. Yapilan radyoizotop caligmalar ile kirik sahasinda tam fonksiyonel
kazanim ve diiz grafide kaynama olmasmma ragmen artmis aktivite tespit
edilmektedir. Bu aktivitede klinik ve radyolojik kaynamadan sonra remodelasyonun
yillarca devam ettigini gostermektedir[41] Elektriksel alanlarin kirik
remodelasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. Kemik strese maruz kaldiginda
konveks yiizeyde elektronegatiflik, konkav yilizeyde -elektropozitiflik goriiliir.
Elektropozitif aktivite osteoklastik aktivite ile elektronegatiflik ise osteoblastik
aktivite ile iliskilidir. Kemigin mimarisindeki degisim etki eden yiikle baglantilidir.

Bu duruma Wolff yasas1 denmektedir.

Her ne kadar kirik kallus remodelasyonu hiicre ve matriksteki degisiklikler
zinciri olsa da; hasta i¢in en dnemli fonksiyonel sonu¢ mekanik stabilitedeki artistir.
Kirik stabilitesindeki progresif artis 4 asamada incelenebilir[42]. 1.asamada
torsiyonel teste maruz 18 kalan kemik kirik hattindan yumusak sekilde yetersizlige
ugrar. 2. asamada kemik yine kirik bolgesinden yetersiz kalir ancak daha yiiksek bir
sertlik gosterir. 3. asamada kismen eski kirik sahasindan, kismen normal olan
kemikten yiiksek sertlikte yetersiz kalir. 4. asamada ise yetersizlik eski kirik
hattindan olmaz. Bu son asama kirik sahasindaki yeni dokunun normal dokuya gore
mekanik O6zelliklerini ikiye katlandigin1 gostermektedir. Miikkemmel kirik
iyilesmesine ragmen etkilenen ekstremitede kemik yogunlugu degerleri yillar

icerisinde diisebilir [43].
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Remodelling fazi, hayvan ve insan modellerinde 3-4 hafta gibi erken bir
tarihte baglasada, yeniden sekillenmenin tam olarak rejenere edilmis bir kemik yapisi

elde etmek i¢in tamamlanmasi yillar alabilir[41].

Kemik remodelizasyonunun basarili olabilmesi icin yeterli kan temini ve
mekanik stabilite cok 6nemlidir. Her iki durumun saglanamadigi durumlarda bu
stirecin atrofik fibroz nonunion ile sonuglanir. Yeterli vaskiileritenin saglanip unstabil
fiksasyonun yapildig1 durumlarda iyilesme stireci bir kartilagindz kallus olusturacak

sekilde ilerler fakat sonugta hipertrofik nonunion veya psddoartroz olusur [20].

Periosicum Marrow  Cartical bone

N Inflammatory stage

Lhoachonaral Stags

Coupled remodelling slage
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2.5 Nonunion (psodoartroz)
FDA, kaynama yoklugunu, kirtlmis bir kemigin dokuz ay i¢inde tam olarak

iyilesmemesi ve li¢ ardisik ay icerisinde, her ay ¢ekilen seri radyografilerinde
iyilesme yoniinde ilerleme gostermemesi olarak tanimlasa bile[44], halen kaynama
yoklugunu tanimlayacak standart bir o6lgiit bulunmamaktadir. Basitce nonunion
kirigin beklenen siirede kaynamamasidir. Daha genel anlamda nonunion miidahale
olmadan kirik iyilesmesinin devam etmeyecegi durumdur [45, 46]. Biitiin kiriklarin
% 90-95 1 sorunsuz iyilesir [47]. Nonunionlar , biyolojik kirik onariminin yerel

biyolojiyi ve kemik hasarinin mekanigini asamadig1 vakalarin kii¢iik bir yilizdesidir.

Kaynama yoklugunun ii¢ tipi sunlardir; hipertrofik, oligotrofik, atrofik.
Hipertrofik kayanam yokluklarinin biyolojik olarak bir iyilesme kapasitesi ve
yetersiz mekanik destegi vardir; bunlar, asir1 kallus olusumu ve kopriilesme eksikligi
ile karakterizedir. Oligotrofik kaynama yokluklari, iyilesme i¢in biyolojik kapasiteye
sahiptir; iyilesmeyi baslatma becerisi yoktur ve higten aza kadar kallus olusumuyla
karakterizedir. Atrofik kaynama yokluklarinin iyilesme kapasitesi ¢ok azdir ya da hig
yoktur ve kallus olusumu olmaksizin sklerotik kemik uglar1 ve yalanci kaynama ile

karakterizedir.

2.5.1 Nonunion etyolojisi
Iyi bir kemik iyilesmesi i¢in mekanik stabilite, yeterli kan akimi, kirik uglari

arasinda temas gereklidir. Bunlardan birinin veya birkaginin saglanamasi noniuon ile
sonuclanir. Yaralanmanin ciddiyeti ve fiksasyonun yeterli saglanamamasi bu
gereklilikleri negatif etkiler. Bozulmus kayanma i¢in risk faktorleri, degistirilebilir ve
degistirilemez olarak siiflandirilabilir. Degistirilebilir risk faktorlerine miidahale

edilmesi, uygun hastalarda kirik iyilesme sansini arttirabilmektedir.
2.5.1.1 Degistirilebilir Risk Faktorleri

2.5.1.1.1 instabilite
Kirik tespitinin dengesi ve bunun sonucu kirik hattinda olusan mekanik

durum kirik iyilesmesi etkiler. Bu etkilenme sonucu hem pargalar arasi hareketin

frekans ve magnitiidii kirik kallusunun boyutunu degistirir hem de mezensimal
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hiicrelerin osteoblast yada kondrojenik hiicrelere doniisiimii etkilenir. Parcalar arasi

kemik temasi kirik iyilesmesi i¢in dnemli bir gerekliliktir.

Yumusgak dokunun kirik pargalarinin arasina girmesi, kemik kaybi, pargalar
aras1 kotii dizilim ya da ayrilma sonucu defektler ortaya cikabilir. Olusan bu
defektlerin kirik iyilesmesi siirecinde kopriilenmesi gerekir. Osteonal iyilesmede
kortikal bir defektin kopriilenebilecegi mesafe hayvan deneylerinde en fazla 1 mm
olarak bulunmustur [48]. Defektin biiyiikliigii arttik¢a, kirigin kaynamama ihtimalide
artmaktadir. Internal atellemede ise bu mesafe 2 cm’ i gegmemelidir[49]. Daha biiyiik
kortikal defektlerde iyilesebilir fakat bu durumda siire¢ daha yavas ve
immatiir(woven) kemik olusumu ile olur. Kritik defekt kirik uglari arasindaki
arasindaki kopriilesmenin miidahalesiz gerceklesemeyecegi mesafeyi temsil eder. Bu

tavsanlarda 15 mm dir.

Plakla tedavi edilmesi planlanan basit kiriklarda pargalar arasi sikistirma
yapilmazsa olusan lokal dengesizlik kirik uclarinda emilime sebeb olur. Bu durumda
plak, parcalar arasi temasa engel olarak kirik iyilesmesini olumsuz etkiler ve
kaynama siiresi uzarsa bu plagin yetmezligi ve kirilmasi ile sonuglanir. Biyolojik
tespit yontemleriyle kaynamanin temel felsefesini olusturan Perren’in gerilim
teorisine gore kirik hattindaki bosluk ve hareketin miktarlar1 sonucu olusan gerilim
kirik kaynamasini hiicresel diizeyde etkilemektedir. Osteoblastlar yiiksek gerilimli
ortamdan hoslanmazken, kondroblastlar ve fibroblastlar icin uygun bir ortam

olugmaktadir[50].

2.5.1.1.2 Enfeksiyon
Dogrudan kaynamama sebebi degildir. Ancak kirik hattinda bakterilere karsi

gelisen yangisal yanit kemik 6liimiine, kallusun devamlili§inin bozulmasina, kemik
parcalar arasindaki bosluklarin genislemesine ve dolayisiyla hareketin artmasina yol
acarak kirigin kaynamasina olumsuz etkiler yapar. Ayrica kemik kalitesinin olumsuz
etkilenmesi neticesi olugsabilecek olan tespit gereclerinde gevsemede kaynamama

sebebi olabilir[51] ve kirik bolgesinde nonunion riskini arttirir[52].
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2.5.1.1.3 Sigara icimi
Sigara, i¢enlerde kaynamama ve ge¢ kaynamanin goriilme sikligindaki artma

istatiksel olarak gosterilmistir[53] Nikotin kirik iyilesmesi siirecinde hiicreler lizerine
olumsuz etkileriyle makrofaj ve fibroblastlarin hem olgunlasmasini hemde
cogalmasini bozmaktadir. Ayrica vazokonstriiksiyon yaparak doku perflizyonunda da
azalmaya hipoksi ve iskemiye yol agmaktadir[54, 55] ayrica osteoblast fonksiyonunu
bozar[56, 57]. Yapilan bir ¢alismada 146 tip 1 agik tibia kiriginda sigara i¢enlerde
kaynamanin anlamli derecede geciktigini bildirmislerdir[58]. Brown ve ark, spinal
fiizyon ameliyat1 sonrasi1 kaynamama oranini sigara igenlerde % 40, igmeyenlerde ise

% 8 bulduklarini bildirmislerdir[59].

2.5.1.1.4 Tla¢ kullanim
Bazi ilaglarin kemik iyilesme kapasitesini kisitladigi gosterilmistir NSAII’ler

akut agr1 ve sisligi etkin olarak azaltir ve kiriklar da dahil olmak {izere, kas iskelet
sistem yaralanmalarinda es zamanli narkotik gereksinimini diisiiriir. Ancak temel
bilimsel kamitlar, NSAil’lerin kemik kaynamasini yavaslatma potansiyeli, gecikmis
kaynama ya da kaynama yoklugu riskini arttirmasi sebebiyle, rutin kullanimi
hakkinda endiseleri arttirmistir[60]. Baz1 hayvan ¢alismalarinda NSAID lerin kirik
kaynamasina negatif yonde etkileri bildirilmesine ragmen [61-63], NSAID lerin kirik
kaynamasini etkilemedigi yoniinde calismalar da mevcuttur [64, 65]. Son yapilan
caligmalarda basit kirik tipine sahip hastalarin bu ilaglarin yararlarindan mahrum

birakilmasi i¢in yeterli kanit olmadig1 sonucuna varilmistir[66].

Sistemik kortikosteroid kullaniminin da hayvan modellerinde kirik
tyilesmesini inhibe ettigi, kallus sertligini azalttig1[67] ve intertrokanterik kalca kirigi

olan hastalarda kaynamay1 geciktirdigi gosterilmistir[68].

Kirik iyilesmesini negatif yonde etkileyen diger ilaglar fenitoin[44],

siprofloksasin[69], steroidler, antikoagiilanlar olarak sayilabilir.

XXii



2.5.1.2 Degistirilemez Risk Faktorleri

2.5.1.2.1 Yetersiz vaskiilerite
Kirik bolgesinde dolasimin bozulmasi, kemik iyilesme siirecini dogrudan

etkilemektedir. Dolagimin bozulmasi pargali, deplase ya da acik kiriklar gibi yiiksek
enerjili kiriklarda kemigi g¢evreleyen yumusak dokunun ve dolayisiyla besleyici
arterlerin zedelenmesi sonucu olusur. Kirig1 yaratan enerji ne kadar yiiksekse cevre
yumusak dokular ve kemikteki dolasimsal hasar da o derece yliksek olmaktadir.
Kemik pargalarinin devaskiilerize oldugu, periostun siyrildigi ve pargalandig
durumlarda olusan nekrotik parcalar ve genis defektler atrofik kaynamamalar icin
ciddi risk olusturmaktadirlar. Kardalani ve arkadaslar, tip III acik kiriklarda
kaynamama oranini % 20-30 arasinda bildirmislerdir[70] . Reed ve arkadaslar1 da,
atrofik kaynamamalarda kan damarlariin sayisin1 normal iyilesen gruptan daha az

bulmuslardir[71].

Metafiz bolgesindeki kiriklar diyafiz kiriklarina gore daha ¢abuk kaynamakta
ve kaynamama oranlar1 daha diisiik bulunmaktadir. Bunun sebebi metafiz bolgesinde
kemigin daha iyi kanlanmasi1 ve daha ¢abuk rejenere olmasidir. Periostta ve kirik

parcalarinda ciddi hasar olsa bile siklikla kaynama problemi olusmamaktadir[72].

Kiriga cerrahi miidahale sirasinda yaratilan yumusak doku ve dolasim hasari
da kaynamama gelisiminde etkili bir faktordiir. Kirik iyilesmesinde ¢ok etkili olan
sitokinler, osteoblastlar ve diger mediatorleri iceren hematomun bosalmasi, kemik ve
periostun, ¢evredeki kas ve diger yumusak dokularla baglantisinin kesilmesi gibi
kirik iyilesmesini olumsuz etkileyecek durumlar cerrahi yaklagim sirasinda en alt

diizeyde tutulmaya calisilmalidir[73].

Dolagimi bozarak kirik kaynamasini olumsuz etkileyen faktorlerden biri de
kompartman basincinda ki artmadir. Bu durum yumusak dokulara ve kirik hattina
gelen kan akiminda azalmaya neden olur. Fasyotomi yapilmasindaki gecikmeyle

kirik iyilesme siiresindeki uzama arasindaki iligki literatiirde gosterilmistir[74].
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2.5.1.2.2 ileri Yas

2.5.1.2.3 Cinsiyet
2.5.1.2.4 Ek Hastaliklar

Periferik damar hastaligi, genetik bozukuklar 6rnek verilebilir.

2.5.2 Nonunion Siniflandirmasi

Kaynamamalar1 temel olarak biyolojik olarak aktif olanlar (canli/vaskiiler) ve
biyolojik olarak aktif olmayanlar (cansiz/avaskiiler) olarak iki ana gruba ayiran
Weber ve Cech’in 1976 da yaptigi simiflama hala gecerliligini korumaktadir[75].
Genel olarak bakildiginda, avaskiiler kaynamamalar kirik iyilesmesinin erken
asamalar1 lzerine etki eden olumsuz faktorler sonucu olusurken, wvaskiiler
kaynamamalar siklikla kirik iyilesmesinin yeniden sekillenme(reorganizasyon)

donemine etki eden faktorler sonucu olusmaktadirlar[76].
2.5.2.1 Vaskiiler Kaynamamalar

Kallus yanitinin iyi oldugu yani kirik pargalarinin biyolojisinin iyi oldugu
kaynamamalardir. Burada sorunun ¢ogu mekanik denge kaynaklidir. Tyi kanlanan bir
dokudaki hareket periostu uyararak yeni kemik olusumunu tetiklemektedir. Yeterli
denge olsa kemik kaynamaya hazirdir. Dolayisiyla mikro ya da makro-hareketin
kirik iyilesmesi ile uyumlu kritik esik seviyenin altina indirilmesi gerekmektedir.

Sintigrafik olarak kanlanmalarinin iyi olmasi nedeniyle yiiksek aktivite gosterirler.

Olgular genellikle uzuvlarmi kullanabilirler ancak yorulma ya da yiiklenme
ile agr1 olusmasi énemli bir bulgudur. Radyolojik goriiniime gore fil ayagi, at ayagi
ve oligotrofik olarak {i¢ alt gruba ayrilirlar[77]. Fil ayag1 kaynamamalarin 6zelligi
hipertrofik ve zengin bir kallus olusumudur. Siklikla yetersiz tespit ya da erken yiik

verme nedeniyle olusurlar.

At ayagi kaynamamalarda ise kallus birinciye gore daha azdir. Sebep
cogunlukla basarisiz plak—vida tespitidir. Metalin dayanabilecegi siirede kaynama

gerceklesmez ise tespit materyali kirilir. Bu tip kaynamamalarin tedavisinde
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biyolojiyi iyilestirici bir ek tedaviye ihtiyag duyulmaz asil gerekli olan mekanik
olarak varsa sekil bozuklugunun diizeltilmesi ve kaynamama sahasindaki dengenin
arttirilmasidir. Bu da kompresyon plaklama ya da oymali kilitli intramediiller
civileme gibi internal ya da ilizarov gibi fiksatorlerle eksternal olarak saglanabilir.
Ancak yeterli denge saglandiktan sonra fibroz kikirdak kalsifiye olabilir ve yeni
damarlarin penetrasyonu sonucu remodelasyon siireci isleyebilir. Kirik uglarinda

rezeksiyon yapilmasi, canli kemik dokuda kayiplara sebep olacagi i¢in hatadir[77].

Oligotrofik kaynamamalarda ise kallus goriilmez. Kirik uglari canli olmasina
ragmen kaynamamanin sebebi tespitin kirik uglar1 arasinda kabul edilemez bosluklar
birakacak sekilde yapilmis olmasidir. Kallusun yoklugu kaynamama sahasinda
hareketliligi arttirarak kemik iyilesmesi i¢in uygunsuz bir ortam yarattigindan
dengenin arttirilmas: tedavi icin sarttir. Vaskiiler olmalarima ragmen kemik
olusturamadiklar1 i¢cin kemik olusumunu uyaran ostoeprogenitor hiicrelerin,
osteoindiiktif proteinlerin ve osteokondiiktif matriksin elde edilebilmesi amaciyla

dekortikasyon ve otojen kansell6z greft uygulanmasi onerilmektedir.
2.5.2.2 Avaskiiler Kaynamamalar

Bu kaynamama tipinde kemik parcalar1 cansizdir dolayisiyla biyolojik herhangi
bir reaksiyon olusturma kapasitesine sahip degildirler. Sintigrafik olarak zayif
kanlanmalar1 nedeniyle diisiik aktivite gosterirler. Direkt grafilerde kallus goriilmez.

Cansiz kaynamamalar 4 alt tipe ayrilir. Kama seklindeki cansiz kaynamamalarda
kanlanmas1 bozuk bir ara par¢a mevcuttur.Bu parcga ana parcalardan birine kaynarken
digerine kaynamaz. Ikinci tip olan parcali kaynamalarda nekrotik parca sayisi birden
fazladur.

Ugiincii tip kayipli ( defekt ) kaynamamalardir. A¢ik kirik ya da enfeksiyona
ikincil olarak bir parg¢a kaybi s6z konusudur. Baslangigta kirik uglart canli olsada
kaybin biytikliigii kirik iyilesmesinin kopriileyebilecegi mesafenin iistiindedir.

Zamanla bu uglar da canliliklarim yitirirler.
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Dordiincti tip olan atrofik kaynamamalar ise aslinda ilk {i¢ tipin zaman iginde
geldigi noktadir. Kirik uglarinin uzun siire i¢inde kismen inceldigi, uzuvda da
kullanilmamaya bagl kas atrofileri ve osteoporozun gelistigi genel bir tablodur[77].

Olusum sebebi esas olarak kirik hattina komsu kemik pargalarinin yaralanmanin
siddeti yada kotii cerrahi teknikler neticesinde cansiz hale gelmesidir. Kaynamanin
saglanabilmesi icin sadece tespitin dengelenmesi yeterli degildir. Cansiz kemiklerin
uzaklastirilmasi, kirik uglar1 arasindaki fibrotik dokularin temizlenmesi, canli kemik
uclarinin temasinin saglanmasi ve ilave olarak greftleme ile biyolojik canlandirmada
tedaviye eklenmelidir. Cansiz bir kemik de canli bir kemige kaynayabilir ancak
bunun olmasin1 saglayan, nekrotik parcalar1 uzaklastiran yeniden sekillenme
siirecinin zaman icinde kisalik ve distal pargada osteopeniye yol agacagi
unutulmamalidir. Tedavi segenekleri i¢inde se¢cim kemik kaybinin biiytikliigiine gore
yapilmalidir. Bunlar basit kisaltma, karsilikli kisaltma, kisaltma ve uzatma(kallus
distraksiyon) ya da defektli sahanin canli kemikle kopriilenmesi(tibia pro fibula)

olabilir.

2.5.3 Nonunionun Degerlendirilmesi
Kaynamama ile gelen her hasta ayr1 degerlendirilmelidir.Bu degerlendirmenin

amaci kaynamamanin etyolojisini ortaya ¢ikarmak ve kaynamamanin tedavisi igin

bir yol olusturmaktir.

2.5.3.1 Anamnez
Degerlendirme ilk kirigin ne zaman oldugu ve kirtk mekanizmasinin

Ogrenilmesiyle baslar. kaynamama bdlgesindeki son durum ii¢ temel acgidan
degerlendirilmedir. 1) Kaynamama bdlgesindeki biyolojik durum 2) Kaynamama
bolgesindeki mekanik durum 3) Hasta ile ilgili sistemik sorunlarin yansimalari.
Yaralanma Oncesi medikal problemler ve ek yaralanmalar kayit altina alinir. Hastalar
kaynamamaya bagli agr1 ve fonksiyon kisithiligi hakkinda sorgulanir. Hastanin bu
kirik i¢in gecirdigi onceki cerrahiler hangi tedavilerin uygulandigi hastaya sorulur.

Daha 6nce ameliyat prosediirleri bilgisi, dogru tedavi planini tasarlamak i¢in kritik
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onem tasir. Ayrica anamnezde oOnceki yara yeri enfeksiyonlart varsa yari yeri

kiiltiirleri sorgulanmalidir.

Hastanin genel sagligi ve beslenme durumu sorgulanmalidir. Malnutrisyon ve
kaseksinin kirik kaynamasini engelledigi bildirilmistir [78]. Nonunionla gelen obez
hastalarda da kemige ulasmak i¢in gereken yag dokusu fazla oldugu i¢in cerrahi

sirasinda tam bir mekanik stabilizasyon yapmak zordur[79].

2.5.3.2 Fizik muayene

Anamnezden sonra detayli bir fizik muayene yapilmaldir. Kirk bdlgesine
aktif drenajin olup olmadig1 ve ekstremitedeki deformasyon not edilir. Kirik hatti elle
muayene edilerek kirik hattinda hareket olup olmadigi ve bu islem esnasinda agri
olup olmadig belirlenir. Kirik seviyesinin alt ve {istiindeki eklem muayene edilerek

ROM lar1 ve varsa kisitliliklar: not edilir.

2.5.3.3 Radyoloji

2.5.3.3.1 Direkt grafi

Direkt grafiler akut kiriklarin tamisinda sik olarak kullanilsa da kirik
kaynamasinin degerlendirilmesinde direkt grafilerin kullanimi net degildir. Diret
grafiler kullanilarak kaynamama tanis1 genellikle kaynamanin olmadig1 gosterilerek

konulur.

Diiz grafiler ile kirtk kaynamasi kirik hatti boyunca kopriilesen kallusun
varlig1 ile gosterilir. Primer kirik iyilesmesiyle iyilesen rijit fiksasyonun yapildig:

kiriklarda kallus goriilmez.

2.5.3.3.2 Bilgisayarh Tomografi
Gilintimiiz BT cihazlariyla her diizlemde yiiksek kaliteli goriintii elde etmek

mimkiindiir. Boylelikle kemik kopriilesmedeki yetersizlik degerlendirilebilir.
Tibiadaki kaynamamalarin tespitinde BT nin yiiksek duyarliliga(%100) sahip oldugu
gosterilmistir [80]. Fakat BT nin en 6nemli dezavantaji diisiik 6zgiilliigiidiir [80]. Bir
calisgmada kemik c¢evresinin %25 inden az kopriilesme olan hastalar kaynama
acisindan yiiksek riskli bulunurken(%37.5) bu oran %25 inden fazla kopriilesmesi

olan hastalarda sadece %9.7 dir[81].
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2.5.3.3.3 Kemik Sintigrafisi
Kaynamamalarin biiyiikk ¢ogunlugu kemik sintigrafisinde normal iyilesme

sireci devam eden kiriklarda oldugu gibi yogun tutulum gdosterir[82].

2.5.4 Nonunion Tedavisi

2.5.4.1 Cerrahi Dis1 Tedavi

Cerrahi dis1 miidahaleler varolan iyilesme siirecini hizlandirabilir veya
iyilesme olmayan durumlarda iyilesmeyi baslatabilir. Cerrahi dis1 tedaviler direkt ve

indirekt girisimler olarak ikiye ayrilir.
2.5.4.1.1 indirek Girisimler

Yeterli beslenme kemik dahil tiim dokularin iyilesmesi igin en temel
ihtiyactir. Iyilesmeyi en uygun diizeyde tutmak igin yeterli kalori, vitamin ve protein

almmalidir[83].

Sigara i¢enlerde kaynamama veya ge¢ kaynama oranlar1 daha yiiksek olarak
bildirilmistir ve bu durumun igilen sigara sayist ile iligkili oldugu belirtilmistir[84,

85].

Diabet gibi saglik sorunlaru da kemik iyilesmesini etkiler ve kaynamama
riskini arttirir. Diabet yaninda bir veya daha fazla saglik sorunu olan hastalar
kaynamama gelisimi agisindan daha yiiksek riske sahiptir.Beslenme degisiklikleri ve
kan sekeri diizeylerinin kontrol altinda tutulmasi kirik iyilesme sorunlarini azaltmada

yardimci olur[86].

Nikotine ek olarak steroidler, fenitoin, kemoterapotik ajanlar, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar ve bazi antibiyotikler(florokinolonlar) gibi ilaclar kemik

iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Son yillarda hiperbarik oksijen tedavisi bu alanda kullanilmaya baglanmistir

heniiz yarar sagladig1 yoniinde yeterli veri bulunmamaktadir[87].
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2.5.4.1.2. Direk Girisimler

Kaynamama igin yapilan direk girisimlerden en basit ve uzun siiredir

kullanilan yontem fonksiyonel alg¢i ile yiik verilmesine miisaade etmektir.

Kapasitif esleme, doru akim ve indiiktif esleme gibi bir ¢ok elektrikle uyarma
yontemi kullanilmaktadir. Kirik bolgesinde elektrik potansiyelinin degistirilmesi ile
kaynamay1 saglamayi amaglamaktadir[88, 89].Diisiik yogunlukta ultrasonun
kiriklarda kaynama hizimi arttirdigi gosterilmistir. Taze kiriklarda diisiik yogunlukta
ultrason kullanimi ile kaynama siiresinin kisaldigin1 gosteren caligsmalar

yayinlanmistir[90, 91].

Cerrahi tedaviler ile karsilastirildiginda en 6nemli dezavantajlar1 kaynamanin

saglanmasi i¢in gereken siirenin daha uzun olmasidir.

2.5.4.2 Cerrahi Tedavi
Kaynamamanin cerrahi tedavisindeki temel amac¢ kemik iyilesmesinin

saglamaktir. Kirik tedavisindeki temel prensipler kaynamamalarin tedavisinde de
gecerli oldugundan secilecek tespit sekli, akut kirik tedavisinde kullanilan tekniklerin
aymsidir(Ornegin tibianin middiafizer kapali kirig1 igin intramediiller ¢ivi tercih
edilmesi gib1)[92] . Tam bir tani i¢in kaynamama atrofik, oligotrofik, hipertrofik ve
psodoartroz olusuna gore siniflandirilmali , vaskiiler veya avaskiiler oldugu, septik
veya aseptik oldugu belirlenmeli ve eslik eden deformite tespit edilmelidir.
Kaynamamanin siniflandirilmasi bélgede iyi temizlik ya da kemik grefti gerekip

gerekmeyecegi konusunda yol gosterir.

Hipertrofik kaynamamalarda biyolojik kaynama kapasitesi mevcut iken ,
mekanik stabilite yetersizligi nedeniyle kaynama saglanamaz. Bu nedenle hipertrofik
kaynamamalarda tedavi mekanik stabilitenin arttirilmasi yoniinde olacaktir.
Hipertrofik kaynamamalarda biyolojik iyilesme potansiyeli oldugundan ,

kaynamama bolgesinin debridmani ve kemik greftlanmesi zorunlu degildir.

Psodoartrozlar canli ve atrofik  kaynamamalar cansiz kabiil edilmesine

ragmen her ikisinde de kaynamama bolgesinin debride edilmesi gerekir. Atrofik
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kaynamama tedavisinin temel ilkesi, 6lii kemik uglarini temizleyerek kanayan
sagliklt kemigi ortaya c¢ikarmaktir. Her iki kaynamama tipinde de kemik

greftlenmesine ihtiya¢ duyulur.

Kaynamama tedavisinde bir diger 6nemli genel kural da enfeksiyon kontrolii
ve tercihen ortadan kaldirilmasidir. Enfeksiyon olmadiginda ciddi ve kompleks
kaynamamalar iyi bir sekilde tedavi edebilirken, enfenksiyon varliginda basit
kaynamamamlar bile tedaviye direngli hale gelir. Eger hastada enfeksiyon varligi
varsa nonunion tedavisinden Once enfeksiyon tedavisi yapilmalidir. Bolgedeki
implantlarin ¢ikarilmasi ve saglikli bir ¢cevre elde edene kadar seri debridmanlarda
nekrotik yumusak dokular ve kemigin uzaklastirilmas: ilk adim olmalidir.
Enfeksiyonla miicadeleye yardimci olacak stabilizasyonun saglanmasi i¢in eksternal
fiksatorler tercih edilebilir. Ancak antibiyotik kapli IM civiler kullanilabilecek
segenekler arasinda yer almaktadir[93, 94]. Enfeksiyon tedavisi etkene 0Ozgii
parenteral antibiyotikle 6 hafta devam eder. Enfeksiyonun kontrol altina alindigi
klinik ve laboratuvar verileri ile dogrulandiginda kaynamama tedavisinin son
asamas1 uygulanabilir. Eksternal fiksasyondan internal fiksasyona  gecerken 2
asamali tedavi uygulanir. Eksternal fiksator g¢ikarilir pin diplerinin iyilesmesini
saglamak icin hasta atele alinir ve bir miiddet beklenir. Pin dipleri kapandiktan sonra

hastanin nihai tedavisi uygulanr.

2.5.4.2 1 Kaynamama Tedavisinde Plak Vida Kullanimi
Plak ve vidalar ile nonunion tedavisi ¢ogu anatomik bdlgede rahatlikla

kullanilabilir. Plaklar distal kaynamamalarin yanisira diafizer bdlge
kaynamamalarinda da kullanilabilir. Her ne kadar, intramediiller ¢ivileme femur,
tibia ve bazen humerus akut middiafizer kiriklar1 i¢in tercih edilen tedavi yontemi

olsa da , bu bolgelerde plak fiksasyonu da kullanilabilir[95, 96].

Plaklar ile kaynamama tamiri sonrasi yumusak doku bakimima G&zen
gosterilmelidir. Genellikle genis insizyonlar ile uygulandigindan, cerrahi sonrasi

ciddi komplikasyonlar ile karsilasilabilir.
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En 6nemli dezavantajlar intramediiller ¢ivilemeler kadar minimal invaziv bir
teknik olmamasi buna bagli yumusak doku komplikasyonlarinin daha sik
goriilmesidir. Ancak yumusak doku problemi olmayan durumlarda plaklar her tip

kaynamamada kullanilabilir.

2.5.4.2 2 Kaynamama Tedavisinde Intramediiller Civi kullanimi
Psodoartroz tedavisinde basarili bir cerrahi sonucun anahtari, minimal

yumusak doku hasar1 ve yeterli fakat en az metalik cihaz kullanim1 gerektiren rijit

fiksasyondur.

Intamediiller ¢ivi kaynamama tedavisinde 3 tip kaynamama durumunda

kullanilir.
1) Oncesinde ¢ivi yapilmamis kaynamamalarda civileme
2) Onceden ¢ivi yapilmis ve kaynamasi olmayan hastalarda ¢ivi degisimi
3) Dinamizasyon.

Bu uygulamalardan hangisi yapilacak olursa olsun ¢ivi tedavisi engok uzun
kemiklerin diyafizleri i¢in uygundur. Intramediiller ¢ivi ile tedavi edilen
kaynamamalarda en iyi sonuglar distal femur ve distal tibia kaynamamalarinin
tedavisinde elde edilmistir [97, 98]. Tibia ve femur i¢in ¢ogunlukla basarili sonuglar
bildirilmistir, ancak humerus kaynamamalarinda ¢ivi degisimi ile kemik greftleme

yapilmadig: takdirde daha kotii sonuglar elde edilmistir[99].

Civi degisimi, ¢ivi yetersizliginin daha kalin ¢apta oymali bir ¢ivi ile
giderilebildigi kaynamamalarda uygun bir secenektir.Yetersiz nedeni, gerekenden
daha kisa ve kiiclik ¢apta ¢ivi kullanimina bagl stabilite eksikligi veya kilitleme
vidasinin kullanilmamasina bagl rotasyonal instabilitedir. Oyma islemi periosteal
kan akimini arttirarak ve yeni kemik olusumunu uyararak biyoloji {izerinde olumlu
etkilerde bulunurken[100], daha genis ¢apl ¢ivi uygulanmasi da kortikal temasi
arttirarak mekanik denge lizerine olumlu etkiler olusturur[101]. Ayrica oyma islemi
esnasinda olusan ve i¢inde osteoblastlar1 ve kok hiicreleri barindiran debrislerinde

kemik grefti etkisiyle kaynamama bolgesinde mediiller iyilesmeye pozitif etkilerinin
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oldugu literatiirde gosterilmistir[102, 103]. Mekanik denge yeniden c¢ivileme
esnasinda ¢ivi ¢apmi arttirmanin disinda ¢ivi boyunu uzatarak ya da kilitleme

vidalarinin sayisini arttirarak da olumlu yonde degistirilebilir.

Uzun kemiklerin diyafiz kiriklarinda altin standart intramediiller ¢ivileme
oldugu i¢in kaynamamada ¢ivi degisimi primer intramediiller ¢ivilemeden daha
siktir. Primer intramediiller c¢ivileme daha cok konservatif tedavi uygulanip

kaynamanin saglanamadigi tibia ve humerus saft kiriklarinda kullanilir.

Hem biyoloji hemde mekanik {izerine olumlu etkileri nedeniyle kanal igi
civiler hem atrofik hem de hipertrofik kaynamamalarda kullanilabilirler[104].
Serilerde kaynama oranlar1 % 75-90 arasinda, Femur ve tibia kaynamamalarinda ¢ivi
degisimi sonrasi kaynama oranlar1t %50 ile %90 arasinda degismektedir [105-107].
Ancak kanal i¢i ¢ivilemenin kortikal ¢apin % 30-50’sine ulasan kemik kayiplarinda
ve parcalt kiriklar sonucu olusan kaynamamalarda kullanilmasi ¢ok uygun
degildir[108]. Ayrica agilanma ya da kisalik varsa ¢ivi degisiminden 6nce bu
sorunlarin osteotomilerle yada uzatmalarla diizeltilmesi Onerilmektedir[109].
Gegirilmis enfeksiyon Oykiisii olan kaynamamalarda kullanim ile ilgili heniiz bir

fikir birligi olusmamistir[93, 110].

Civi degisimindeki oyma islemi ile bir miktar lokal kemik grefti birikir bu
greftin iyilesmeyr hizlandirdigi bildirilmistir [111]. Ancak bu lokal kemik grefti
biiylik defektler i¢in yeterli degildir. Bu nedenle ¢ivi degisimi, acik kemik greftleme

islemi yapilmayacaksa, kemik kayb1 olmayan durumlar i¢in daha uygundur.

Kilitli intramediiller c¢ivilemenin diger cerrahi tedavilere gore belirgin
istiinliikleri vardir. Fiksasyon materyalinin mekanik olarak daha gii¢lii olmasi,
implant yetmezligi sorunlarinin ¢ok ender goriilmesi, ameliyat sonrast donemde algt,
atel, breys gibi eksternal tespit gereclerine ihtiya¢ duyulmamasi, yumusak doku
hasar1 az oldugu i¢in kanlanmanin daha fazla olmasi ve bunun sonucu kirik
iyilesmesinin hizlanmasi, erken hareket verilebildiginden daha iyi fonksiyonel

sonuglar ve erken ise donmeye olanak tanimasi, yapilan minimal insizyon sonucu
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kanama miktar1 ve ameliyat siiresinin kisa olmasi, enfeksiyon oraninin diisiik olmasi,

acisal deformite derece ve sikliginin az olmasi yontemin 6nemli istiinliikleridir.

Dinamizasyon ¢ivinin bir ucundaki kilitleme vidalarinin ¢ikarilarak yiik
verme ile aksiyel kisalmanin saglanmasidir. Dinamizasyonla kirik hattindaki defekt
kiigiiltillerek kaynama saglanmaya calisilir. Kaynamama ve gecikmis kaynama
olgularinin %50 sinde dinamizasyon ile kaynama saglandig1 bildirilmistir[104, 112,

113].

2.5.4.2 3 Kaynamama Tedavisinde Eksternal Fiksator Kullanimi
Kiriklarin tedavisinde ¢ok farkli ekstrenal fiksator tipleri kullanilmasina

ragmen siklikla tercih edilen yontem Ilizarov’dur. Son zamanlarda, kirik
kaynamamalarinin tedavisinde Ilizarov eksternal fiksator uygulamalari, ¢ok yonlii
yaklagim olarak deger kazanmistir. Kirik parcalarinin, eksternal olarak diizenlenmesi,
gerektiginde segmentlerin pozisyonlarinin degistirilmesi, ekstremite uzunlugunun
ayarlanmasi, bu sekilde biyomekanik ¢evrenin degismesi ve kontrolii, yontemin en
biiylik istlinliiklerindendir[114, 115]. Ilizarov ve arkadasglari, 1950'den beri, kendi
uyguladiklar1 yontem ve fiksatorle, ayn1 anda, hastanin giinliik aktivitelerini
kisitlamadan, eklem fonksiyonlarim1 koruyarak kaynamayi basarmis, deformiteyi
diizeltmis, uzunlugu yeniden saglamistir. Yine bu yontemle kemik defektleri

giderilmis ve enfeksiyon ortadan kaldirilmistir.

Ana fikir olarak distraksiyonun dokulardaki canlandirici ve genglestirici
etkisine dayanir. Yontem batiya geldikten sonra hidroksiapatit kapli yarim civiler,
karbonfiber halkalar ve Stewart Gough menteseleri gibi teknolojik ilerlemeler
kaydetse de temel felsefesi degismemisti[116]. Ince tellerin kullanildig: fiksatorler
el, ayak hatta klavikula gibi uzun kemiklerin kaynamamalarinda kullanilabilir

[117-119].

Distraksiyon osteogenezisinin ve/veya kemik tasinmasinin gerekli oldugu
ciddi kemik kaybi olan olgularda, ¢evre yumusak dokularda yaralanma sonucu

olusan agir nedbe dokularinin varliginda ve canli kemikte enfeksiyon varliginda
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birincil tespit yontemi olarak tercih edilmelidir. Bu tip olgular tim cerrahi ile tedavi
edilen kaynamamalarin yaklagik olarak % 5’ini olusturmaktadir[120]. Uzun tespit

siireleri, agr1 ve ¢ivi yolu problemleri bu tespit seklinin dezavantajlaridir.

Kemigin belirgin sekilde cansiz olmadig1 enfekte kaynamamalarda ilizarov
yontemi ile elde edilen stabilite, kortikotominin yaratti§i kanlanma ve kaynama
siireci ilerlerdikge gelisen kemik i¢i dolagimin yeniden olusmasi enfeksiyonun
gerilemesine yardimei olur. Ancak bu sayilan etkilerden hicbirinin 6lii bir kemikdeki
osteomyelit lizerine etkili olamayacagi unutulmamalidir. Bu durumda tedavi se¢enegi

rezeksiyondur.

Ilizarov, kaynama yokluklarini, sert (hareketsiz ve ¢ok az hareketli) ve gevsek
(hareketli) olmak tizere iki gruba ayirmistir. Klinik olarak yapilan bu siniflandirma,

tedavinin seklinin belirlenmesinde son derece onemlidir[121].

Sert kaynama yoklugu, radyolojik olarak hemen her zaman hipertrofik olarak
gozlenir. Kirik bolgesindeki damarlanma, bol miktardaki yeni kemik olusumu ile
olduk¢a belirgin ve fazladir. Kaynamama bolgesindeki fibro-kartilajindz yumusak
doku interpozisyonu, aksiyel yonde uygulanan kompresyon ve distraksiyonla solid
kemik yapiya doniisiir. Ekstremitenin diizgiin fonksiyonunu saglamak igin yiik

ekseninin yeniden diizenlenmesi gerekir.

Makaslama kuvvetleri, kallus olusumunu bozarak, kaynamayi engeller.
Dolaysiyla, bu kuvvetler ortadan kaldirilarak, sadece kompresyon - distraksiyon
kuvvetlerini ortaya koymak gerekir. Radyografide atrofik olarak gdzlenen hareketli,
gevsek kaynama yokluklart ise daha ¢ok segmentlerin damar yapisinin harap oldugu
kiriklarda olusur. Bu kaynamamalarin tedavisinde, kirik stabilitesinin yeniden
saglanmasinin yaninda, osteogenez i¢in biyolojik bir uyarana da ihtiya¢ vardir.
Ilizarov yonteminde, bu uyari, kortikotomi ile distraksiyon ve kaynamama bolgesine
uygulanan ilerleyici kompresyonla olusturulur. Dikkat edilmesi gereken nokta kirik
uclarinin sklerotik oldugu durumlarda distraksiyona baslamadan once bir siire

kompresyon uygulanmasi Onerilmektedir[116]. Kortikotomi ve takiben yapilan
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distraksiyonla, segmentin tamaminda vaskiiler yapi artar. Kaynamama bdlgesine

uygulanan kompresyon ise segmentlerin stabilitesini arttirir[122].

[lizarov ile kaynamama tedavisinin en énemli avantajlari tamir ynteminin
daha az yumusak doku hasarina neden olmasi ve varolan deformitenin tedrici olarak
diizeltilebilmesidir. Bu sayede akut deformite diizeltilmesi ile olusabilecek yumusak
doku gerginliklerinden kag¢inilmis olur. Bunlarin yani sira, ince diizeltmelerin

yapilabilmesi ve erken yiik vermeye olanak saglamasi baslica avantajlarindandir.

2.5.4.2 4 Kaynamama Tedavisinde Artroplasti
Kaynamama tedavisinde artroplasti veya hemiartroplastinin kullanimi

siirhidir. Eger dogru hasta segilirse artroplasti hizli ve fonksiyonel diizelme saglar.
Artroplasti yapabilmek i¢in kaynamama eklem bdlgesinde olmali ve kemik
kesilerinin kaynamama bolgesini de icermesi gerekir. Yaglilarda kaynamamaya eslik
eden artrit bulgular1 varsa artroplasti iyi bir segenektir. Geng hastalarda protezin belli
bir dmrii olmasindan dolay1 kaynamamalarda artroplastiden daha ¢ok osteosentez

Onerilir.

Artroplasti i¢in en uygun kaynamama bolgeleri distal femur ve distal
humerustur[123-125]. Her iki bolge de 6nemli yumusak doku baglantilarinin
olmamasi bunun nedenidir. Femur ve humerusun distal uglarinin aksine proksimal
uclarina birgok kas ve tendon yapistigi i¢in femur ve humerus proksimal ug
kaynamamalarinda artroplasti ¢ok uygun bir se¢enek olarak goériilmemektedir. Aktif
enfeksiyon varligi artroplasti i¢in kontrendikasyon olusturur. Artroplasti segcenegi
enfekte kaynamamalarda enfeksiyon agresif bir sekilde tedavi edildikten sonra

uygulanmalidir.
2.5.4.2 5§ Kaynamama Tedavisinde Amputasyon

Kaynamama tedavisinde kesin bir yontem olarak amputasyon kaynamayi
saglamaktan, teknik zorluklardan ¢ok, hastanin eslik eden hastaliklar1 ve hastanin

istegi sonucu uygulanir.
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Kaynamama tedavisinde hastaya uygulanmasi planlanan ek miidahaleler;
harcanacak gerekli zaman ve ¢aba, kazanilabilecek relatif fonksiyonel, kozmetik ve
norolojik potansiyel basar1 ve basarisizliklar, objektif bir sekilde degerlendirilerek

tartisilmali ve tedavi segenekleri buna gore yonlendirilmelidir.
2.6 Kaynamama Tamirine Ekler
2.6.1 Otojen Kemik Greftleme

Greftlemede otojen kemik grefti klinik standart olmaya devam etmektedir.
Otojen kemik grefti osteojenik ve osteokondiiktif maddeler saglar. Biiyiik boyutlu
greftler i¢in iliak kanat en sik kullanilan bdlgedir ve %90°1 asan kaynama oranlarina
sahiptir[95, 126]. Otojen greftlemenin dezavantaji alinabilcek greft miktarinin kisith
olmasidir. Otojen greftleme atrofik ve bazi oligotrofik kaynamamalarda ve bazi

psodoartroz tamirlerinde kullanilir.

Yakin zamanda ‘Oyucu-irrigatdr-Aspiratdr’ (Synthes, Paoli, PA) adinda
femoral kanaldan otojen greft alinmasini saglayan daha a invaziv bir yontem
sunulmustur. Cihaz kullanilirken oyma sirasinda olusan pargalar aspirator ile emilir

ve toplanip greftleme amaciyla kullanilabilir.
2.6.2 Vaskiilarize Greftler

Mikrocerrahi tekniklerindeki gelismelere paralel olarak vaskiiler pedikiillii
serbest kemik greftleri 6zellikle enfekte ve defektli psddoartrozlarda basariyla
kullanilmaktadir. Vaskiilarize greftler en ¢ok segmental defektlerin tedavisinde
kullanilir. Bu tarz durumlarda daha avantajli olmalarinin nedeni canli bir kemik grefti
olmalar1 ve standart iliak kanat kanselloz otogreftinde bulunmayan yapisal
ozelliklere de sahip olmalaridir. Iliak kanat ve kotlar da kullanilabilmesine ragmen

fibula en ¢ok kullanilan kemiktir.

Greftlenen kemigin basarili bir sekilde kaynayabilmesi i¢in her iki ugta da
belirli bir derecede hipertrofiye ugramalar1 gerekir[127]. Daha gii¢lii ve daha hizli
stabilite saglamak amaciyla kanselloz greftlerle birlikte ¢ift vaskiilarize greftler
kullanim1 O6nerilmistir[128]. Ancak mikrovaskiiler anatomozlar gerektirdigi icin
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teknik olarak gii¢ bir iglemdir. Koplikasyonlar arasinda tekrarlayan greft kiriklar1 ve
dondr alan morbiditesi sayilabilir[129]. Bunun yanisira 6zel cerrahi gerektirmesi,
uzun siireli tespit, yiiksek oranda kaynama giicliigii, tibia-fibula ¢ap farki, host kemik
bileskesindeki stres konsantrasyonu nedeniyle kirik riskinin fazla olmasi yontemin

sakincalar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.6.3 Kemik Grefti Benzeri Materyaller

Otolog kemik grefti son zmanlarda, kaynamamalarda kemik grefti olarak
standart kriter haline gelmistir. Otolog kemik greftine alternatif olarak, demineralize
kemik matriksi (DBM), kemik iligi aspirati, plateletten zengin plazma, allogreft ve
seramikler gelistirilmis ve kaynamama tedavisinde g¢esitli basar1 oranlar1 ile

kullanilmislardir.

Kaynamama tedavisinde greft benzeri materyallerin avantajlar1 hasta
morbiditesinin azalmasi veya hi¢ olmamasi, ayrica otolog kemik greftine gore
sinirsiz miktarda elde edilebilmesidir. Kaynamama tedavisinde ideal greft benzeri
madde; ucuz, istenilen miktarda, hazirlamasi ve kullanimi kolay, implantasyonu

kolay, yan etkisiz ve %100 etkili olmalidur.

Sozii edilen greft benzeri maddelerin her biri bu 6zelliklerin bir kismina
sahiptir ancak hepsine birden sahip olani yoktur. Bu maddeler yapilan kaynamama
tamirlerinde yiiksek oranda iyilesme bildirilmistir ancak direkt olarak otolog kemik

grefti ile karsilastirma yapilan ¢alisma ¢ok azdir[10, 130, 131].

[liak kanattan alman kemik iligi aspiratinin, osteoprogenitdr hiicreler icerdigi
ve hem osteojenik hem de osteoindiiktif 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir[132].
Ancak optimal sonuglarin elde edilmesi i¢in konsantre hiicrelerin kaynamama
bolesine ag¢ik debridman sonrasi osteokondiiktif bir tasiyict ile birlikte
uygulanmasinin mi, yoksa bu bolgeye perkiitan olarak direkt enjekte edilmesinin mi

faydali olacagi konusunda tartismalar mevcuttur[133].

Trombositten zengin plazma (PRP) periferik kanin santrifiije edilmesi ile

olusan berrak plazma ile eritrositler arasindaki ince tabakadan almir. Bu sivi
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osteoblast proliferasyonu ve diferensiyasyonunu uyardigi diisiiniilen konsantre
trombositler icerir[134]. Ancak su anda PRP’nin kaynamama tedavisinde kullanimin

destekleyen giincel klinik kanitlar bulunmamaktadir.

Seramikler (kalsiyum siilfat, kalsiyum fosfat, beta trikalsiyum fosfat ve
hidroksiapatit gibi) ve allogreftler gibi diger kemik grefti benzeri materyaller
osteoindiiktif ve osteojenik Ozelliklere sahip degildirler ve kaynamama tedavisinde
kemik iyilesmesini uyarmada c¢ok az role sahiptirler. Bu materyaller oncelikle
osteokondiiktiftirler ve osteoindiiktif bilesenlerle birlikte kullanildiklarinda hacim

arttirici veya tasiyici olarak faydalidirlar.

2.7 Segmenter Kemik Kaybi Olan Kaynamamalarin Tedavisi

Travmaya bagli kemik kaybinin oldugu segmenter defektler kaynamama ile
karsimiza c¢ikabilir. Etiyolojisine bakilmaksizin, bu durum hasta ve cerrah i¢in ¢ok
zorlu problemlerdir. Segmenter defektlerin tedavisinde otojen kemik greftlenmesi,
serbest vaskiilerize fibula grefti ve kemik transportu gibi bir¢ok cerrahi segenek
tanimlanmistir. Bu durumun ¢ok nadir goriinmesi ve hastadan hastaya farklilik
gostermesinden dolayi altin standart tedavinin ne oldugu konusunda goriis birligine
varilamamistir. Bundan dolay1 tedavideki kararlar cerrahin kisisel deneyim ve

becerisine kalmistir.

2.7.1 Ilizarov teknigi ile kemik defektlerinin tedavisi
Cesitli nedenlerle kemikte olusan defekt ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan

potansiyel kisalik ve instabilitenin tedavisinde standart yontemler ¢ogu zaman yeterli
olmaz. Enfeksiyon, segmental kemik kaybi1 ve kotii yumusak doku ortiisiine sahip bir
kaynamama durumunda, internal fiksasyonla birlikte greftleme tekniklerinin
kullanilmast yeni enfeksiyon kaynagi olup, tercih edilen bir yontem degildir.
Kemikte anatominin ve fizyolojinin bozuldugu bdlgede, az materyal ile yeterli

stabilizasyonu saglamasi ‘Ilizarov Tekniginin’ bir avantajidir.
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2.7.1.1 Uygulama Teknigi

Segmenter defekti olmayan kaynamamalarin ilizarov ile tedavisinde
kaynamama bdlgesinde basit kompresyon veya distraksiyon ya da bu ikisinin
kombinasyonu kullanilir. Kemik defekti oldugunda ise distraksiyon bdlgesine
kortikotomi yapilir, bifokal veya trifokal olarak uygulanabilir. Kemik distrakte
edilirken, defektin oldugu bolgeye ise kompresyon yapilir. Bu metod son 20 yildir
tibia defektli hastalarin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir[135, 136].

[lizarov sadece K-teli kullanilarak uygulanabilecegi gibi, K-teli ile Schanz
vidalarmin birlikte kullanildig1 hibrid sistem seklinde de uygulanabilir. Ayni seansta
kemik defektine uygun uzaklikta bir mesafeden, tercihen metafizyodiafizyal
bolgeden kortikotomi uygulanir. Yedi-on giin silireyle primer kallusun olusmasi
beklenir, sonra distraksiyona baglanir. Gegmis yillarda olusan kemigin kalite ve
miktarini etkileyen faktorler incelendiginde, kortikotomi tipi ve distraksiyon ritmi
iizerinde en ¢ok durulan konular olmustur. Osteotominin tipi {lizerinde yapilan
tartismalarda, periosteal ve endosteal yapilar gibi kemik iyilesmesi i¢in 6nemli olan
dokularin korundugu, perkiitan kortikotomi veya kompaktotominin degeri iizerinde
fikir birligi mevcuttur[137]. Ancak kortikotomi sirasinda intramediiller damarsal
yapilar1 korumak her zaman miimkiin olmamaktadir. Bununla birlikte yaralanan
damarlarin bir hafta iginde yeniden rekanalize oldugu mikroanjiografik yontemlerle
gosterilmistir. Bu sonucgtan hareketle, periost korunarak ve yeterli siire beklenerek
distraksiyon yapilmasi durumunda en giivenilir ve basit yOntem transvers
osteotomidir. Transvers osteotomi ile perkiitan kortikotomi arasinda, olusan yeni
kemik dokularin kalitesi acisindan fark olmadigi da deneysel olarak
gosterilmistir[137]. En uygun distraksiyon miktarinin bir giinde 0.7- 1.4 mm arasinda
olmas1 gerektigi deneysel ve klinik calismalarda gdsterilmistir[137, 138]. ilizarov
ise, en az giinde 4 defa olmak iizere 1 glinde 1 mm uzatmay1 Onerir, miimkiinse bu

otodistraktorle yapilmalidir[137].

Distraksiyon osteogenezinde etkili bir diger faktor de fiksasyonun

stabilitesidir. Ilizarov, osteotomi bdlgesinde arzu edilmeyen hareketleri nleyecek
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sekilde stabiliteyi saglamalidir. Sistem ancak kemik aksina paralel mikro hareketlere
izin vermelidir. Tek kortikotomi uygulanarak bir segmentin transport edildigi
distraksiyon osteogenezi bifokal yontem olarak isimlendirilir(Sekil 8). Eger iki
kortikotomi uygulanip proksimal ve distalden iki segment defekte dogru taginiyor ise

trifokal yontem olarak isimlendirilir(Sekil 8).

Kemik fragmanin transportu iki sekilde gerceklestirilir. Capraz gergin tellerin
baglandig1 halkalarla yada kemik segmentten oblik olarak gecirilen stoplu tellerle
ekstremite boyunca hedef kemige dogru ilerletilerek transport yapilir. Bu yontem,
defektle birlikte kisalik ve deformite tedavisine de imkan saglar ve 5-7 cm kadar
defektlerde kullanilabilir[115]. Oblik tellerle transport sirasinda ciltte herhangi bir
yaralanma s6z konusu degildir. Ancak bu uygulamada transport edilen fragman hedef
bolgeye ulastiginda bu teller egildiginden yeterli kompresyon yapilamaz ve bu
asamada halka sistemine ge¢cmek gerekir. Bu transport teknigi, defektle birlikte
kisalik ve deformite tedavisi i¢in uygun degildir. 7-10 cm iizeri defektlerde
kullanilmalidir(Sekil 8). Defekt 15 cm'den fazlaysa iki seviyeli kortikotomi

yapilmalidir.
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Sekil 8 - Ilizarov teknigi ile kemik defektinin tedavisi

2.7.2 Masquelet Teknigi ile Kemik Defektlerinin Tedavisi
Uzun kemiklerin genis diyafiz defeklerinin rekonstriiksiyonu genellikle

kemik kaybimin etiyolojisi ne olursa olsun ekstremite kurtarma icin en biiyilik
zorluktur. En sik ve en yaygin kullanilan metodlar vaskiilerize fibula grefti ve
ilizarov ile distraksiyon osteogenezi islemidir. Kemik otogreftleri defekt 4-5 cm nin
tizerinde oldugu zaman o6nerilmez. Ciinkii diyafizyel defekt 5 cm nin iizerine ¢iktig1
zaman greft iyi kanlanan bir kas dokusu zarf1 i¢inde dahi olsa rezorpsiyona ugrar ve
kaynama gerceklesmez [3, 139]. Masquelet indiiklenmis membran ve kansell6z
otogreftlerin kombine edildigi bir prosediir 6nermistir[140]. Masquelet ilk olarak bu
teknigi 1986°da 4-25 cm arasinda degisen defektleri olan 35 vakada basarili bir
sekilde uyguladigini bildirmistir[141, 142]. Hatta bu teknigin defekt alani enfekte
olsa veya radyoterapiye maruz kalsa dahi otogrefti koruyacak membrani olusturdugu
bildirilmistir[2, 141].

2.7.2.1 Teknigin prensipleri

Rekonstriiksiyon iki farkli cerrahi asama gerektirir. Ik asamada radikal
debridman sonras1 defekt polimetilmetakrilat(PMMA) ¢imento spacer ile doldurulur.

Spacer dokuda yabanci cisim reaksiyonu olusturur ve ¢imentonun {izerini yabanci

cisim reaksiyonuna bagli bir membran kaplar. 6-8 hafta sonra ikinci asamada
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¢imentonun {izerini kaplayan membrana zarar vermeden ¢imento ¢ikarilir(Sekil 9A)
ve kaviteye iliak kanattan alman otolog kemik grefti uygulanir(Sekil 9B). Iliak
greftin yeterli olmadig1 zaman kanselloz kemik grefti 3’e 1 oranla karistirilarak da
kullanilabilir[142]. 1k asamada ¢imento uygulanirken ikinci asamada membranin
zarar gormeden kaldirilabilmesi icin sadece defekte degil etraf kemik dokuya da
stiriilmesi  gerekir(Sekil 9C). Ayrica ikinci asamada greft uygulandiktan sonra
membranin ve etraf yumusak dokunun greftin sinirlandirilabilmesi igin sikica

dikilmesi gerekir(Sekil 9D) [142].

Cimentonun baslangigtaki rolii ekstremite uzunlugunu saglamak ve fibroz
dokunun yerlesmesini engelleyerek ilerideki greftleme alanini hazirlamaktir. ikinci
rolii ise kemik greftini revaskiilarize edecek ve rezorpsiyonunu Onleyecek
membranin indiiksiyonunu saglar[2, 140-142]. Klauke ve ark yaptig1 bir ¢alismada
koyunlarin femurunda 3 cmlik bir defekt olusturulup defekt PMMA spacer ile
doldurulmus 1 ay sonra spacer ¢ikarilip 1. Grupta membran korunup defekt kemik
grefti ile doldurulmus 2. Grupta membran eksize edilip defekt kemik grefti ile
doldurulmus 3. Grupta membran korunup defekt bos birakilmis 4. grupta membran
eksize edilip defekt bos birakilmistir. Takiplerde beklendigi gibi 3. ve 4. gruplarda
kaynama olmazken 1.grupta tamamen kaynama olmus ve 2.grupta kemik greftinin

rezorbe oldugu izlenmistir[143].
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Sekil 9 - Masquelet Teknigin Uygulanisi [142]

2.7.2.2 Yabanci Cisim Reaksiyonu ile indiiklenmis Membran Olusmasi
Yumusak doku iyilesmesinin bir pargast olan graniilasyon dokusu

formasyonu yabanci cisim reaksiyonunda da izlenir [144]. Yabanci cisim reaksiyonu
yabanci materyalin vaskiilerize yumusak dokuda meydana getirdigi yaralanma ile
baslar. Bu yaralanma doku rejenerasyonuna ve graniilasyon dokusunun yogun
fibrozis , kemik veya diger mezenkimal dokuya matiirasyonuna neden olabilen bir
akut inflamasyon fazini baglatir. Uygun olmayan durumlarda ise kronik inflamasyon
gelisir ve doku matiirasyon siirecini etkiler. Enflamatuar reaksiyonun derecesi,
kalitesi ve siliresi doku ortaminin optimizasyonu (tiim 6lii doku ve enfeksiyonun
debridmani, yeterli vaskiilarizasyon) ile degistirilebilir. Graniilasyon dokusunun
olusumundaki hem akut hem de ge¢ici inflamatuvar siiregler, makrofajlarin varligi,
makrofajlarin ve fibroblastlarin infiltrasyonu ile karakterizedir. Kapiller =~ damar
olusumu ve neovaskiilarizasyon, olgunlasan graniilasyon dokusunun temel
ozelliklerinden biridir. Graniilasyon baslangigta hematomdan ve hiicre dis1 matriks
bilesenlerinden olusan bir doku Onciisiidiir ve zamanla neovaskiilerize fibr6z bag
dokusu membranina doniigiir. Aym1 sekide yabanci cisim reaksiyonunda da
graniilasyon dokusu yabanci materyali sarar daha sonra inflamatuvar reaksiyonun

sonunda bu graniilasyon dokusu matiir fibroz kapsiile doniistir [145].

2.7.2.3 Olusan Membranin Histolojisi
Masquelet ve ark olusan membrani 1-2 mm kalinlikta kemik iyilesmesi i¢in

uygun bir ¢evre saglayan histolojik 6zellikleri olarak da sinovyal dokuya benzeyen
bir yap1 olarak tanimlamistir. Ayrica zengin bir vaskiilerize yapiya sahip oldugunu ve
kemik defekt icine yumusak doku invazyonunu inhibe ederek otolog kemik
greftlerini  rezorpsiyondan koruyabilecegini bildirmislerdir [141]. Pelissier ve ark
tavsan modelinde PMMA ¢imento spaceri ektopik olarak subkutan dokuya implante
ederek biiytime faktorlerini (BMP-2, TGFB1, VEGF) salgilayan osteojenik ve
vaskiilojenik / anjiyojenik ozelliklere sahip membranin olustugunu ve bu membranin
osteoblast diferansiasyonunun arttigini tarif etmislerdir [2]. Viateau ve ark yaptigi

calismada membranda CBFAL1 + hiicrelerin bulundugunu bundan dolayr membranin
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osteoprogenitdr hiicrelere sahip oldugunu bildirmislerdir[146]. Henrich ve ark
PMMA spaceri ektopik subkutan dokuya degilde farelerin femurunda olusturduklar
defekte implante ederek olugan membrani hem subkutan dokuda olusan membranla
hem de periostla karsilastirmiglar ve bu membranin subkutan dokuda olusan
membranla aynm1 fakat yapisinin, kan damarlarmin lokasyonunun, ve kalinliginin

periosttan ¢ok farkli oldugunu bildirmislerdir[147].

2.8 Konsantre Growth Faktor (CGF)

Yara iyilesme siireci bircok intraseliiler ve ekstraseliiler medyator tarafindan
yonetilir. Klinikte kemik ve yumusak dokularin iyilesmesini  hizlandirmak igin

trombosit konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir.

Trombositlerin doku tamiri ve vaskiiler yeniden sekillenmede daha dnceden
bilinmeyen bir rolii oldugu ve inflamatuar ve immiin yanitin aktif oyuncular1 oldugu
belirtilmektedir[ 148]. Biyolojik olarak aktif proteinlerin ve diger maddelerin serbest
birakilmasiyla birlikte, hiicrelerin gog, bliylime ve morfogenezini diizenleyerek bu
siireclere etki edebilir hale gelirler. Bu maddeler, aktive olmus trombosit yiizeyinde
ya bulunurlar ya da serbest birakilirlar. Hiicre dist komponentleri (kollajenler,
glikozaminoglikanlar, adheziv proteinler) veya pihtinin fibrin agi, matrikste aktif
olan metalloproteazlar (MMPs) tarafindan sekonder olarak serbest birakilan depo
havuzunun olusturulmasina ek olarak, trombositten elde edilen biiyiime faktorlerini
ve hiicre gociinli kolaylastiran kemotaktik gradientleri kuran sitokinleri birbirine
baglar. Biiyliyen pihtinin i¢indeki trombositlerin salgilama yetenegi daha sonradan
dogal hizlanmay1 iyilestirecek, biiyiime faktorleri ve sitokinlerden olusan dogal bir

terapotik kaynak olusturmaktadir[149].

Trombositler yiiksek miktarda platelet-derived growth factor (PDGF),
transforming growth factor-f1 (TGF-B1) ve B2 (TGF-B2),fibroblast growth factor
(FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), and insulin-like growth
factor(IGF)  gibi biiylime faktorlerini ihtiva eder. Bu biliylime faktorleri hiicre

proliferasyonunu, matriks remodelingini, anjiyogenezi stimiile ederler[150].
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Son zamanlarda, trombosit, biiylime faktorleri, 16kosit ve fibrin matriks elde
etmek i¢in trombosit konsantrasyonunu kullanan sayisiz teknik gelistirilmistir [151,

152].

Ik jenerasyon trombosit konsantrasyonu trombosit zengin plazma(PRP)dir.
PRP uzun zamandir doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilmaktadir. PRP i¢in
kan antikoagiilanli bir tiipe alinir ve santrifiije edilir. Santrifiij sonrast tiipte 3 farkh
katman olusur en {stte aseliiler plazma(PPP) en altta kirmizi kan hiicreleri ve
bunlarin arasinda trombositten zengin alan bulunur. Bir enjektér yardimiyla PPP ,
trombositten zengin alan ve kirmizi kan hiicreleri katmaninin iist yiizeyi aspire
edilerek antikoagiilansiz bir tlipe aktarilir ve tekrar santrifiij edilir. Santriflij sonrasi
dipte kalan katman PRP olarak adlandirilir (Sekil 10). PRP uygulanirken elde edilen
PRP ye fibrin polimerizasyonu ve a graniillerin degraniilasyonu icin sigir trombini ve

kalsiyum klorid eklenir.

3

M Red corpuscules base,
1 Acellular Plasma (PPP)
[ Maximum platelet

concentration area.

v

Fibrin rich acellular plasma, usable as
conventionnal awtologous fibrin glue.

A

.

cPRP : the platelet concentrate is
suspended in an acelluler plasma
v fraction.

1™ centrifugation : ) .
blood separation in 3 2~ centrifugation :

distinet strata. platelet concentration at
the bottom of the tube

Sekil 10 - PRP nin hazirlanigi
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IIk nesil trombosit konsantrasyonu olan TZP’nin insan osteoblastlarinda
hiicre proliferasyonunu ve osteojenik markirlart artirdifi in vitro olarak
gosterilmistir[153-155]. PRP uzun zamandir doku iyilesmesi i¢in kullanilmasina
ragmen bazi eksiklikleri mevcuttur. PRP nin fibrin polimerizasyonu ve sitokin
salinimi kullanilan trombin ve kalsiyum kloride baghidir ve ayrica fibrin
polimerizasyonu ve sitokin salinimi bir anda oldugu i¢in PRP nin uzun dénem
etkileri tartismalidir [152]. PRP nin hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu

tizerine etkilerinin ¢eligkili oldugunu bildiren yayinlarda mevcuttur[11].

Choukroun 2000 yilinda trombosit zengin fibrin (PRF) adi verilen
maksillofasiyal cerrahide kullanilmak {izere yeni bir protokol yaymlamistir[12, 152].
Bu protokolde hastanin vendz kan1 PRP den farkli olarak antikoagiilansiz tiipe alinir.
Alinan kan hemen 10 dk 3000 rpm de santrifiije edilir. Santrifiij sonrasi tiipte en iistte
PPP ortada plateletten zengin fibrin (PRF) en altta kirmiz1 kan hiicreleri olmak iizere
3 katman olusur (Sekil 11). TZF elde edilirken TZP’den farkli olarak kanin santrifuji
ile li¢ boyutlu fibrin matriks olusmaktadir. Bu sayede TZF uygulandigi bolgede
hemen ¢oziinmez ve yapisint korur. Ayrica olusan bu fibrin matriks TZF’nin
icerigindeki biliylime faktorlerinin ortama yavasca salinmasii saglar. Yapilan bir
calismada TZF’in yogun fibrin yapis1 sayesinde ii¢ ana biiylime faktorii olan
TGFB-1, PDGF ve VEGF’yi yapisinda 7 giine kadar bulundurdugu ve ortama
yavasca salgiladigr tespit edilmistir [11]. Fibrin yapis1i TZF’ye biyoiskelet 6zelligi
kazandirmaktadir. Ayrica hiicre gogiinii saglamaktadir. Bu fibrin matriksin hiicrelerin
migrasyonunu, proliferasyonunu ,osteoblastik diferansiyasyonunu destekledigi,
anjiyogenezi indiikledigi, 6zellikle kemik iyilesmesinde 6nemli bir role sahip oldugu

bilinmektedir[156, 157].
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Sekil 11 - PRF nin hazirlanigi

PRF nin olusumu ilk kusak trombosit konsantrasyonlarina goére daha kolay ve
diisiik maliyetlidir. Ilk olarak antikoagiilansiz tiipte santrifiijle fibrinojen fibrine
donlisemeden  orta hatta konsantre hale gelir. Tiiple temas eden trombositler
pihtilagsma kaskatini baglatir ve konsantre fibrinojen tiipiin ortasinda fibrin pihtiya
dontisiir. Trombositler biiyiik miktarda bu fibrin piht1 iginde hapsolur. Bu prosediiriin
en Oonemli noktas: pihtilagsma kaskati baglamadan bir an Once santrifiij isleminin

baslatilmasidir. Bundan dolay1 hastadan alinan kan hemen santrifiij edilmelidir.

PRP de trombosit degraniilasyonu igin sigir trombini ve kalsiyum kloride
ihtiyag varken PRF de santriflij esnasinda tliplin duvarlarina ¢arpan trombositler
degraniile olur. Ayrica PRP de hizli fibrin polimerizasyon ve degraniilasyon olurken
PRF de bu islem yavastir[158] .Yavas fibrin polimerizasyon  trombositlerden
salgilanan sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin PRF tabakasindaki

glikozaminoglikanlar tarafindan yakalanmasini saglar. Bunun sonucu olarak da PRF
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de diger trombosit konsantrelerinin aksine yavas ve devamli bir sitokin ve biiyiime

faktorleri salinimi1 meydana gelir[158].

Konstantre growth faktor(CGF) 2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirilmistir.
Olusturulma mantig1 PRF ile aynidir. Hastadan alinan kan antikoagiilansiz tiipe
konulur. CGF de PRF den farkli olarak santrifiij islemi 6zel bir santrifiij cihazi ile
(MEDIFUGE™ | Silfradentsrl, S. Sofia, Italy) farkli rpm ve farkli dakikalarda
yapilmasidir. Bu santrifiij cihazinda kan 30 saniye hizlanma , 2700 rpm(600g) de 2
dakika, 2400 rpm(400g) de 4 dakika, 2700 rpm (600g) 4 dakika, 3000 rpm(800g) de
3 dakika ve en sonunda 36 saniye yavaglama ile santrifiijje edilir. Farkli hizlarda
santrifiij daha genis, daha yogun ve igerik olarak daha fazla biiylime faktorii igeren
bir fibrin matriks olusturur [13]. Kemik iyilesmesini hizlandirma amaciyla CGF in
kullanildig1 bir ¢ok ¢alisma mevcuttur[159, 160]. Ayrica CGF nin kemik

tyilesmesine etkisini arastiran in vitro ¢alismalar da yapilmistir[161, 162].

Konsantre Biiyiime Faktorii’'niin PRP ve PRF gibi diger rejeneratif
materyallerden en Onemli farki ise, CD34 kok hiicreleri igermesidir[13]. Diger
onemli farklilik ise, fibrin matriksindeki biliylime faktorlerinin densitesi, biiytikliigii

ve miktaridir.

Masquelet teknige CGF ekleyerek kemik iyilesmesini inceleyen herhangi bir
caligma yoktur. Bu ¢aligmamizda 8. ve 12. haftada hayvanlar sacrifiye edilip alinan
orneklerde histopatolojik ve radyolojik olarak kemik iyilesmesinin karsilagtirilmasi

amaglanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma olup Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde 16.05.2017 tarihinde, 2017-0035 sayili

Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alinarak yapilmistir

Yeni Zelanda cinsi agirliklar1 3500-4000 g. arasinda degisen 28 erkek tavsan
caligmaya alindi. Hayvanlar randomize ve her grupta 7 sar tavsan olacak sekilde 4
gruba ayrildi. Grup I 8. hafta sacrifiye edilmek iizere sadece Masquelet teknik
uygulanacak grup, Grup II 8. hafta sacrifiye edilmek {izere tavsanin kanindan
hazirlanan CGF + Masquelet teknik uygulanacak grup, Grup III 12. hafta sacrifiye
edilmek iizere sadece Masquelet teknik uygulanacak grup, Grup IV 12. hafta
sacrifiye edilmek iizere tavsanin kanindan hazirlanan CGF + Masquelet teknik
uygulanacak grup (Tablo 1) olacak sekilde diizenlendi. Tiim gruplardaki tavsanlar
4.hafta Masquelet teknik i¢in konulan sement ¢ikarilarak tavsan kalgasindan alinan
kanselloz otogreft ile greftlendi. Her bir kafeste bir tavsan olacak sekilde ayarlandi.
Caligma siiresince tavsanlara limitsiz olacak sekilde musluk suyu ve standart
kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22 santigrad derece (°C) sicaklikta, 12 saat
aydinlikta ve 12 saat karanlikta kalacak sekilde takip edildiler. Anestezi amaciyla
Ketamin (Alfamine %10 enjektable-ALFASAN) 35 mg/kg ve Ksilazine Hydroklorid
(Ksilazol-PROVET) 8 mg/kg dozlarinda karistirilarak intramiiskiiler enjeksiyon ile
uygulandi. Bu preparatlar gluteal kaslara uygun dozlarda uygulandiginda yaklasik

60- 75 dakikalik anestezi siiresi saglad.
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Tablo 1 — Calismadaki gruplar

Deney ve Grup basina
Aciklama
kontrol gruplar hayvan adedi

8. Hafta sacrifiye edilmek iizere sadece
Grup [ 7
Masquelet teknik uygulanacak grup

8. Hafta sacrifiye edilmek iizere tavsanin
Grup II kanindan hazirlanan CGF + Masquelet teknik 7

uygulanacak grup

12. Hafta sacrifiye edilmek iizere sadece
Grup III 7
Masquelet teknik uygulanacak grup

12. Hafta sacrifiye edilmek {izere tavsanin
Grup IV kanindan hazirlanan CGF + Masquelet teknik 7

uygulanacak grup

Toplam 28

3.1 CGF nin Hazirlanmasi
Sacco’ nun tarifledigi gibi tavsanlarin kulaklarindan alman 9 ml vendz kan

antikoagiilansiz tiipe(Vacutest® Kima , Arzergrande, Italy) konuldu (Resim 1). Bu
tiipler hemen 06zel bir santrifiij cihazinda (MEDIFUGE™ | Silfradentsrl, S. Sofia,
Italy) 30 saniye hizlanma , 2700 rpm(600g) de 2 dakika, 2400 rpm(400g) de 4
dakika, 2700 rpm (600g) 4 dakika, 3000 rpm(800g) de 3 dakika ve en sonunda 36
saniye yavaglama ile santrifiijje edildi (Resim 2). Santrifiij sonrasinda tiip i¢erisinde
en ist katmanda trombosit fakir plazma(PPP), orta katmanda trombositlerin ve
konsantre growth faktorlerin tuzaklandig: fibrin zengin jel(CGF) ve en alt katmanda
kirmizi kan hiicrelerinin(RBC) oldugu 3 katman olustu (Resim 2). En iistteki PPP
enjektdr yardimiyla cekildi ve birbirine yapisik olan CGF jel katmani ve RBC
katmani tiipten c¢ikarildi. Ardindan CGF jel katmani makas yardimiyla RBC
katmanindan ayrildi (Resim 3). Daha sonra CGF jel presleme masasi ile kullanilmak

tizere CGF membrani haline getirildi (Resim 4).



Resim 1. CGF'nin Hazirlanmasi. 9 ml vendz kan antikoagiilansiz tiipe(Vacutest®
Kima , Arzergrande, Italy) konuldu. Bu tiipler hemen 6zel bir santrifiij cihazinda
(MEDIFUGE™ | Silfradentsrl, S. Sofia, Italy) santrifiije edildi
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Resim 2. Bu tiipler hemen 6zel bir santrifiij cithazinda (MEDIFUGE™ | Silfradentsrl,
S. Sofia, Italy) santrifiije edildi. Santrifiij sonrasinda tiip igerisinde en iist katmanda
trombosit fakir plazma(PPP), orta katmanda trombositlerin ve konsantre growth
faktorlerin tuzaklandigi fibrin zengin jel(CGF) ve en alt katmanda kirmizi kan
hiicrelerinin(RBC) oldugu 3 katman olustu.



Resim 3. En iistteki PPP enjektor yardimiyla ¢ekildi ve birbirine yapisik olan CGF
jel katmani ve RBC katmani tiipten cikarildi. Ardindan CGF jel katmani makas
yardimiyla RBC katmanindan ayrildi

Resim 4. CGF’nin jel presleme masasi ile kullanilmak iizere CGF membrani haline
getirilmesi.



3.2 Cerrahi Prosediir

Anestezi saglandiktan Masquelet Teknigin 1.agamasina baslandi. Tavsanlar
supin pozisyonda yatirildi ve sag taraf 6n bacaklari traslandi ve yikandi. Polivinil
fodiir (Batticon,ADEKA) soliisyonu ile boyanip cerrahi sterilite saglandi. Ardindan
cerrahi saha steril sekilde ortiildii. Sag 6n bacak anteriordan radius iizerinden 5 cm
lik insizyonla girildi(Resim 5). Kaslar ve periost siyirilarak radiusa ulasildi. Iki adet
enjektdr ucu interossedz mesafeden gonderilerek radius hem yumusak dokudan hem
de ulnadan ayrildi. Tavsan radius diyafizinde kritik boyutta kemik defekti yapmak
icin distal isareti radiokarpal eklemin 3 cm proksimalinde olacak sekilde 15 mm’lik
radius diyafizi isaretlendi. Ardindan isaretli yerler 4 numara kil testeresi (IZELTAS,
Izmir, Tiirkiye) ile kesildi ve aradaki kemik ¢ikarilarak tavsan radiusunda kritik

boyutta kemik defekti olusturuldu(Resim 6).

Defekt antibiyotiksiz PMMA kemik ¢imentosu (BIOMET, Warsaw, Indiana,
USA) ile dolduruldu (Resim 7A). Daha sonra radiusun proksimali ve distali defekt
korunarak 1.5 mm lik 6 delikli mini plak ve 2 adet vida(bir adet proksimale bir adet
distale olacak sekilde)(Normmed, Ankara, Tiirkiye) yardimiyla fikse edildi (Resim
7B). Serum fizyolojik ile cerrahi saha yikandiktan sonra Grup II ve Grup IV’e

hazirlanan CGF membran ¢imento {izerine oOrtiildii(Resim 7C).

Tim gruptaki tavsanlara 4.haftalarinda anestezi saglandiktan sonra Masquelet
teknigin 2. asamasi uygulandi. Tavsanlar supin pozisyonda yatirildi ve sag taraf 6n
bacaklar1 eski operasyon sahasi Polivinil lodiir (Batticon, ADEKA) soliisyonu ile
boyanip cerrahi sterilite saglandi. Ardindan cerrahi saha steril sekilde ortiildii. Sag 6n
bacak anteriordan eski insizyondan girilerek konulan ¢imento ¢ikarildi (Resim 8),
ayni seansda tavsanin kontrlateral taraf iliak kanadindan alinan otolog kemik grefti
kaviteye uygulandi (Resim 9). Ardindan Kaslar 4-0 vikril sutur ile plak tamamen

kapanacak sekilde ,cilt ise 5-0 prolen ile siitiire edildi.

Tim hayvanlara preop ve postop 48 saat olacak sekilde antibiyotik

profilaksisi(55.000 IU/kg , kristalize Penisilin G potasyum) uygulanda.



Postoperatif donemde tavsanlar normal kafes aktivitelerine birakildi ve
giinliik olarak izlendi. On bacag1 hareketsiz tutmak icin herhangi bir tespit araci
kullanilmadi. 1., 3. ve 5. giin pansumanlar1 yapildi. Grup I ve Grup II 8. Hafta Grup
IIT ve Grup IV 12.hafta intrakardiyak 3 cc tiopental sodyum verilerek sakrifiye
edildi. Ardindan eski insizyon iizerinden girilerek cilt, ciltalti ve kaslar aralandi.
Tavsan oOnkolu eksterne edildi ve patolojik inceleme i¢in %10’luk tamponlu

formaldehitte tespit edildi.

Resim 5. Cerrahi saha steril sekilde ortiildii. Sag 6n bacak anteriordan radius
tizerinden 5 cm lik insizyonla girildi.
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Resim 6. Kaslar ve periost siyirilarak radiusa ulasildi. iki adet enjektdr ucu
interossedz mesafeden gonderilerek radius hem yumusak dokudan hem de ulnadan
ayrildi. Tavsan radius diyafizinde kritik boyutta kemik defekti yapmak icin distal
isareti radiokarpal eklemin 3 cm proksimalinde olacak sekilde 15 milimetrelik radius
diyafizi isaretlendi. Ardindan isaretli yerler 4 numara kil testeresi ile kesildi ve
aradaki kemik ¢ikarilarak tavsan radiusunda kritik boyutta kemik defekti olusturuldu.

Resim 7. (A)Masquelet teknigin 1.asamasinda defekt antibiyotiksiz PMMA kemik
¢imentosu ile dolduruldu. (B)Radius proksimali ve distali defekt korunarak 1.5 mm
lik 6 delikli mini plak ve 2 adet vida(bir adet proksimale bir adet distale olacak
sekilde) yardimiyla fikse edildi. (C) Grup II ve Grup IV’e hazirlanan CGF membran
¢imento iizerine ortiildii.



Resim 8. 4 hafta sonra Masquelet teknigin ikinci asamasinda ¢imentonun {izerini
kaplayan membrana zarar verilmeden ¢imento ¢ikarildu.

Resim 9. Tavsanin kontrlateral taraf iliak kanadindan alinan otolog kemik grefti
kaviteye uygulandi.
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Resim 10. Cerrahi islem sonrasi postop grafi

3.3 Histopatolojik Degerlendirme
Sakrifiye edilen 8-12 haftalik tavsanlarin, 6n kol kemigi radius 48-72 saat

%10 formaldehit ile fikse edildi. Kemik ornekleri kesit alma Oncesi dekalsifiye
edilerek yumusatildi. Bu nedenle ortalama 20 giin (202 giin) 300 ml absolu etanol,
50 gr kloralhidrat, 670 ml distile su ve 30 ml %70 nitrik asit ile hazirlanan
DeCastroR soliisyonu iginde, soliisyon {ii¢ giinde bir degistirilerek tutuldu.
Dekalsifiye kemik 6rnekleri doku takip cihazina alindi ve daha sonra parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan tiim kemiklerde yiizeyden yaklagik 120 mm derine
indikten sonra, 4 mm kalinliginda ve kemik boyuna paralel kesitler alind1. Kesitler
boyama Oncesi yaklasik iki saat 65 derece etlivde deparafinize edildi, sirasiyla 30

dakika ksilol ve seri alkollerde muamele edildikten sonra genel histolojik
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gorilintiileme i¢in hematoksilen-eosin (HE) ile boyandi. Yeni kemik olusumunun
degerlendirmesi icin drnekler Masson trikrom boyasi ile boyandi. Masson trikrom
boyamasi i¢in 30 dakika ksilol ve seri alkollerde muamele edilen 6rnekler distile su
ile yikanip 56 derece etiivde bir saat bouin soliisyonu (pikrik asit 75 cc, %37-40
formaldehit 25 cc, glasial 5 cc) iginde bekletilmistir. Ornekler akarsuda yikandiktan
sonra hematoksilen ile boyanip, tekrar yikanmislar ve sirasiyla asit-alkol ve
amonyakli sudan gecirilmiglerdir. Daha sonra trikrom boyasi (kromatop 2R 0,6 gr,
light green 0,3 gr, glasiyal 1 cc, fosfotungustik asit 0,8 gr, distile su 100 cc) ile 20
dakika boyanip asetik asitte agilmis ve ters seri alkollerden gecirilerek kapama
yapilmistir. Orneklerin histolojik degerlendirmeleri Leica DMR (Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar, Germany) 1sitk mikroskobuyla, fotograf ¢ekimleri de Leica
Application System (LAS Version 4.2.0, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar,
Germany) programi kullanilarak yapilmistir. Goriintii analizleri Adobe Photoshop
CS6 fotograf programi (Resim 11 ve 12) kullanilarak yapilmistir.

Bu c¢alismada fraktiir olusturulan tavsan radiusunda kemik iyilesmesi
morfolojisi incelenecektir. Calismaya 7 tane sekiz haftalik ve sadece masquelet
teknigi ile fikse edilmis, 7 tane masquelet ile CGF uygulanmis, 7 tane 12 haftalik
sadece masquelet ve 7 tane de 12 haftalik masquelet ile CGF uygulanmis tavsan
radius’u dahil edilmistir.

Yeni kemik olusumunun degerlendirmesinde x4, x10, x20 ve x40 biiyiitme
objektiflerde fraktiir alani goriintiillendi. Fraktiir ug¢lar1 arasinda bosluk
bulunmadigindan ya da cok kisith bir granulasyon sahasi bulundugundan; kallus
asamalar1 ve inflamasyon dokusu degerlendirmesi yapilamadi, yalnizca primer
kemik iyilesmesi goriildii[163, 164] ve olusan yeni kemigin eski kemige orami
Ol¢iildi. Her oOrnegin fraktiir hattinda x40 biiylitme ile ¢ekilen bes fotografi
degerlendirildi ve yeni kemik/eski kemik orani 6l¢iimii yapilan bes alanin oranlarinin
ortalamast alindi[165]. Son deger her O6rnek i¢in bes alanda yapilan Ol¢limiin
ortalamalarinin sonucudur. Daha sonra bu ortalama degerler gruplarin degerlerini

bulmak tizere tekrar toplanip drnek sayisina boliindii.
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Resim11. Fotograf analizi ile x40 biiylitme (toplam piksel degeri: 2764800) olan bir

alan goriintiisiiniin yeni kemik miktarini 6l¢mek i¢in kullanilan konsol

Resim12. Yeni kemik miktarini 6l¢gmek i¢in kullanilan konsol

3.4.Radyolojik Degerlendirme

3.4.1 Mikro Bilgisayarh Tomografi
Hayvanlardan alinan &rnekler % 5 formaldehit icinde 7 giin bekletildi
ardindan formaldehidi uzaklastirmak i¢in su ile durulandi.

Yiiksek ¢oOziiniirliklii bir mikro-CT sistemi (SkyScan 1174; Bruker-micro-
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CT, Kontich, Belgium) (Resim 13) 13.68532 mm piksel ¢oziiniirlige sahip 0.5 mm
Al + Cu filtre kullanilarak 100 kV ve 100 mA'de c¢alistirildi. Kemiklerin
taranmasinda 360 derece rotasyon kullanilirken, rotasyon adimi 0,50 derece olarak
belirlendi. Bu ayarlarda tarama siiresi yaklasik olarak her bir ¢ekim icin 80-90 dakika
stirdii.

Numunelerin mikroCT taramasi sirasinda elde edilen veriler, NRecon v.1.6.3
yazilimi (Bruker-micro-CT) ile goriintiilere doniistiiriildii (Resim 14). Goriintiiler
axial, koronal ve sagittal planlarda degerlendirildi (Resim 15). Tiim tavsanlarin
kemiklerinde olusturulan defektler plak vida uygulamasi ile fikse edildi. Proksimal
ve distal vida arasindaki saha tiim tavsan radiuslarinda esit uzunlukta, 25 mm olacak
sekilde ayarlanarak standardize edildi(Resim 16) ve CTAn v.1.12 yazilimi1 (Bruker-
micro-CT) ile ii¢ planda yeni olusan kemik dokusu analiz edildi (Resim 17,18,19).
Uc boyutlu goriintiiler olusturmak igin CTVol v.2.2.1 yazilimi (Bruker-mikro-CT)
kullanildi (Resim 20,21,22).

Standardize edilen inceleme bolgesinde Tissue Volume (TV), Bone Volume
(BV), Tissue Volume (TV) / Bone Volume (BV) parametreleri degerlendirmeye
alindi. Tissue Volume standardize edilen sahada mikroCT ile analiz edilen eski ve
yeni kemik olusumlarini birlikte gdsteren total kemik hacimidir. Bone volume ise
tavsan radiusundaki defektif sahada olusan yeni kemik olusumunu gostermektedir.
TV / BV ise yeni olusan kemik hacimi toplam hacim ile oranlanarak yiizde cinsinden

gostreren parametredir.



Resim 13. Yiiksek ¢oziiniirliiklii bir mikro-CT sistemi (SkyScan 1174; Bruker-
micro-CT, Kontich, Belgium)

AR RN N T T T

Resim 14. mikroCT taramasi sirasinda elde edilen veriler, NRecon v.1.6.3 yazilimi
(Bruker-micro-CT) ile goriintiilere doniistiiriildii
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Resim 15. Axial, koronal ve sagittal planlarda degerlendirildi.

Resim 16. Proksimal ve distal vida arasinda saha tiim tavsan radiuslarinda esit
uzunlukta ayarlanarak standardize edildi

Ixii



Resim 17. CTAn v.1.12 yazilimi (Bruker-micro-CT) ile analiz edildi
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Resim 18. CTAn v.1.12 yazilimi (Bruker-micro-CT) ile yeni olusan kemik dokusu

analiz edildi
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Resim 19. Yeni olusan kemik dokusu analiz edildi.

Resim 20. Ug boyutlu gériintiiler olusturmak i¢in CTVol v.2.2.1 yazilimi (Bruker-
mikro-CT) kullanildi
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Resim 21. Ug boyutlu gériintiiler olusturmak i¢in CTVol v.2.2.1 yazilimi (Bruker-
mikro-CT) kullanildi

Resim 22. U¢ boyutlu goriintiiler olusturmak i¢in CTVol v.2.2.1 yazilim1 (Bruker-
mikro-CT) kullanildi
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3.5 Istatiksel Yontem
Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak yapildi.

Tanimlayici analizler ortalama, standart sapma, ortanca, quartile degerler kullanilarak
verildi. Sayisal degiskenler denek sayisinin azligi nedeniyle parametrik test
kosullarin1 saglamadigi i¢in parametrik test yerine non parametrik karsiliklar
kullanildi. Bu dogrultuda sayisal degiskenler igin birbirinden bagimsiz iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U Testi kullanildi. p degerinin 0,05'in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1 Histopatolojik Degerlendirme

Tim gruplarda genel degerlendirmeler x4 biiyiitmede, hiicresel
degerlendirmeler ise x10, x20 ve x40 objektif biiyiitmelerinde yapilmigtir. Masson
trikro boyamada kollajen doku yesil, yeni kemik yesil ve kompakt eski kemik ile kas
dokusu kirmizi olarak izlenmektedir. Bu nedenle yeni(immatiir) -eski(matiir,
kompakt) kemik ayrimi kolaylikla yapilabilmektedir. Tavsanlarda immobilizasyon
sonrasi yeni kemik olusumunun sekiz haftada tamamlanmasini bekledigimizden[164]
gruplar arast yeni kemik olusumun asamalar1 agisindan fark izlenmemis, tim
gruplarda kompakt lameller kemik arasinda yeni trabekiiler kemik olusumuna
rastlanmistir. Kemik korteks gruplarin higbirinde tam olarak izlenmemis, kortikal
lyilesmenin az olmas1 kemik periost izlenmemesine baglanmistir. Yalnizca 4. grupta
kisitli alanda kemik periost ve hemen altinda kortikal yeni kemik olusumu
izlenmigtir. Ayn1 nedenle endotel aktivitesi de gruplararasi degerlendirmeye

almamamustir.

4.1.1 Grup 1 Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Bu grup oOrneklerinin genel degerlendirmesi x4 biiylitme ile yapildi ve
ornekler fotograflandi. Tiim gruplarda granulasyon dokusunun azlig1 (minimal kallus
formasyonu) dikkat ¢ekti ve bunun nedeninin deneydeki fraktiir immobilizasyon
teknigi oldugu diisiiniildii. Ornekler arasinda granulasyon dokusunun miktar
acisindan fark izlenmemekle birlikte, dokudaki hiicre sayilar1 arasinda fark gozlendi.
Granulasyon dokusu bu grupta hiposelliiler olarak degerlendirildi. Endokondral
kemik olusumunun miktarin1 gostermek agisindan granulasyon dokusu iginde
kondrosit arastirildi, bu grupta rastlanmadi. Kemik defektin kenarlarindan igeriye
dogru granulasyon dokusunun ilerleyerek az miktarda yeni kemik trabekiilleri
olusturdugu izlendi (Sekil 1). Ayrica defekt ¢evresindeki havers kanallar1 ¢evresinde

de minimal kemik olusumu gozlendi. Bu 6rneklerde kemik periost ve oradan defekt
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icine uzanan yeni kemik trabekiilleri (primer kortikal iyilesme) izlenmedi. Yeni
kemik olusumunun en az oldugu ve havers kanallar1 ¢evresine yerlesmis osteoblast
adacig1 yogunlugu en az bu grupta oldugu goézlendi (Resim 23). Yeni kemik
olusumunun eski kemik olusumuna orani 0,182 (0,1090 - 0,2140) olarak bulundu
(Grafik 1). Grup 1 ve Grup 2 karsilagtirildiginda yeni kemik olusumu agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,153). Fakat Grup 1 ve Grup 3
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde Grup 3 de daha yiiksek

oranda yeni kemik olustugu goriilmiistiir (p=0,008) (Tablo 2).

Resim 23. Kemik defekti kenarlarindan igeriye uzanan yeni kemik trabekiilleri (KT),
az miktarda ve hiposeliiler granulasyon dokusu (GD), kemik iligi (KI) ve igindeki
yag globiilleri (YG), kemige yapisan kas dokusu (K). Masson trikrom, x4.
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Resim 24. Lameller eski kemik (EK) icine uzanan ve havers kanallar1 (HK)

cevresinde bulunan az miktarda yeni kemik trabekiilleri (KT), az sayida osteoblast

(OB) adacigy, hiposeliiler granulasyon dokusu (GD). Massom trikrom, x40.

4.1.2 Grup 2 Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Grup 2 sonuglar1 agisindan Grup 3’e benzerlik gostermistir. Kirik hattinin ve
granulasyon dokusunun genel degerlendirmelerinde, diger gruplara benzer sekilde az
miktarda granulasyon dokusu izlendi. Ancak granulasyon dokusunun hicre
yogunlugu birinci gruba gore daha artmis olarak goriildii. Bununla uyumlu sekilde
kirik hattindan igeriye uzanan kemik trabekiillerinde de birinci gruba gore artma
izlendi(Resim 25, 26). Yeni kemik olusumunun eski kemik olusumuna orani 0,312
(0,183-0,396) olarak bulundu (Grafik 1). Grup 2 ile grup 1 yeni kemik olusumu
acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit

edilememistir (p=0,153). Fakat Grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda yeni kemik
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olusumunun Grup 4 te istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit

edilmistir (p=0,007) (Tablo 2).

Resim 25. Fraktiir kenarlar1 arasinda minimal granulasyon dokusu (GD), yeni
kemik trabekiilleri (KT), havers kanallar1 (HK), kemik iligi (KI) ve kas dokusunun

genel goriinlimii. Masson trikrom, x4.
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Resim 26. Eski kemik (EK) i¢inde ve havers kanallar1 (HK) ¢evresinde olusan sinirli

yeni kemik trabekiilleri (KT), havers kanallar1 ¢evresine yerlesmis osteoblast (OB)
adaciklari, hiposeliiler granulasyon dokusu (GD). Massom trikrom, x40.

4.1.3 Grup 3 Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Grup 3’te baz1 6rneklerde granulasyon dokusu i¢inde kondrosite rastlandi. Bu
grupta, diger gruplardan farkli olarak, endokondral kemik yapimini provoke eden bir
faktor oldugu diistiniildii. Artmis kemik trabekiilleri ile uyumlu olarak osteoblast
yogunlugu da birinci gruptan fazlaydi. Yeni kemik trabekiilleri defektin i¢ine dogru
ve havers kanallar1 ¢evresinde yogunlasmisti (Resim 27, 28). Yeni kemik
olusumunun eski kemik olusumuna orani 0,281 (0,274-0,356) olarak bulundu(Grafik
1). Yeni kemik olusumunun Grup 3 ile Grup 1 karsilastirildiginda Grup 3 de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,008). Grup 3 ile
Grup 4 karsilastirildiginda Grup 4’te yeni kemik olusumunun istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir(p=0,007) (Tablo 2).
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Resim 27. Hiicre yogunlugu artmig granulasyon dokusu (GD), granulasyon
dokusundan eski kemik (EK) i¢ine uzanan ve havers kanallar1 (HK) cevresinde
olusan yeni kemik trabekiilleri (KT), yogunlugu birinci gruba gére artmis osteoblast

adaciklari. Masson trikrom, x20.

Resim 28. Granulasyon dokusunda (GD) artmig hiicre yogunlugu, eski kemik (EK)

icine uzanan yeni kemik trabekiilleri (KT), havers kanali (HK) g¢evresinde artmis
osteoblast (OB) yogunlugu ve kanalin i¢indeki damar (yildiz) goriiniimii. Masson

trikrom, x40.
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4.1.4 Grup 4 Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Deney gruplart i¢inde en yogun kemik sayimi bu grupta yapildi. Genel
degerlendirmede defekt alaninda az granulasyon dokusu vardi, ancak hiicre sayist en
fazla bu grupta izlendi. Defektin i¢ine uzanan yeni kemik trabekiilleri her x40
biiylitmede %50 oraninda 6l¢iildii ve havers kanallar1 ¢cevresinde de diger gruplardan
daha fazla miktarda kemik olusumu izlendi. Bu grupta sinirli alanda kemik periost ve
hemen altinda kortikal yeni kemik olusumu da izlenmistir. Osteoblast adacig1 diger
gruplardan daha yogun olarak izlendi. Hiperseliiler granulasyon dokusu olusumu, yer
yer gozlenen kortikal kemik olusumu, artmis trabekiiler kemik ve osteoblast
yogunlugu nedeniyle, en iyi iyilesme bu grupta izlenmistir (Resim 29, 30). Bu grupta
yeni kemik olusumunun eski kemik olusumuna orani 0,513 (0,423-0,583) olarak
bulundu (Grafik 1). Grup 4 ‘iin; sirastyla Grup 3 ve Grup 2 ile karsilastirmalarinda

yeni kemik olusumunun her iki gruba oranla Grup 4’te istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,008, 0,007, sirastyla) (Tablo 2).

Resim 29. Lamellar kemik (EK) i¢ine dogru uzanan yogun kemik trabekiilleri (KT),
periost (P) altinda olusan kortikal kemik (KK). Massom trikrom, a: x4, b: x10, c:
x20.
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Resim 30. Tiim orneklerde lameller kemik (EK) aralarina uzanan ve havers kanali

cevresinde yogun trabekiiler kemik (TK) ve osteoblast adaciklari. Masson trikrom,

x40.
601
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Grafik 1. Histopatolojik olarak yeni kemik olusumunun eski kemik olusumuna

oraninin gruplar aras1 karsilastirmasi
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4.2 Radyolojik Degerlendirme

4.2.1 MikroCT Sonuc¢larimiz

4.2.1.1 Tissue Volume

Bu c¢alismada proksimal ve distal vida sahalar tiim tavsan radiuslarinda esit
uzunlukta ayarlanarak standardize edilen sahanin toplam kemik hacimi tespit edildi.

Total kemik hacimi parametresi olan Tissue Volume (TV)’nin gruplara gore
dagilimi Grafik 2’de gosterilmistir.

Gruplar aras1 karsilastirma da Grup 1 ve Grup 2 arasinda total kemik hacimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (p=0,775). Yine Grup 1
ile Grup 3 karsilastirildiginda total kemik hacimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunamamistir(p=0,298). Grup 2 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p=0,886). Grup 3 ile Grup 4 arasinda total kemik
hacimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir(p=0,028) (Tablo 2).
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Grafik 2. Total kemik hacimi parametresi olan Tissue Volume (TV)’nin gruplara

gore dagilimi
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4.2.1.2 Bone Volume

Bu ¢aligsmada tavsan radiusuna uygulanan plagin proksimal ve distal vidalar
arasindaki alan tiim tavsan kemiklerinde esit uzunlukta ayarlanarak standardize
edilerek sahanin yeni kemik olusumu tespit edilmistir.

Yeni kemik olusumu parametresi olan Bone Volume (BV) ‘nin gruplara gore
dagilimi1 Grafik 3’de belirtilmistir.

Gruplar arasi karsilastirma da Grup 1 ve Grup 2 arasinda yeni kemik olusumu
acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir (P=0,153). Fakat Grup 1 ile
Grup 3 arasinda yeni kemik olusumu agisindan istatistiksel anlamli fark goézlenmistir
(p=0,0064). Grup 2 ile Grup 4 arasinda yapilan karsilastirmada yeni kemik
olusumunun Grup 4’te istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0,004). Grup 3 ile Grup 4 arasinda yapilan karsilastirmada yeni kemik
olusumunun Grup 4’te istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugu

gozlenmistir (p=0,028) (Tablo 2).
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Grafik 3. Yeni kemik olusumu parametresi olan Bone Volume (BV) ‘nin gruplara

gore dagilimi
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4.2.1.3 Bone Volume (BV) / Tissue Volume (TV)

Yeni olusan kemik hacimi toplam hacim ile oranlanarak yiizde cinsinden
hesaplanarak elde edildi.

BV / TV orani gruplara gore dagilimi Grafik 4’ de belirtilmistir.

Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda yeni olusan kemik dokunun toplam
kemik hacimine oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,032).
Yine Grup 1 ile Grup 3 arasindan BV / TV oraninin istatistiksel olarak anlaml
oldugu gozlenmistir (p=0,008). Grup 2 ile Grup 4 karsilastirildiginda BV / TV
oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,003). Grup 3 ile
Grup 4 karsilastirildiginda BV / TV oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlenmistir (p=0,002) (Tablo 2).
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Grafik 4. BV / TV orani gruplara gore dagilimi
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Kontrol CGF
Gruplan
Tissiue Volume | 8.hafta 0,775
(Tv) 410,6735 412,9587
(337,8036-439,28 (403,7172-
37) 457,7034)
12.hafta 0,028
462,49696 431,92842
(388,3879-512,46  (386,6015-450,57
77) 19)
p* 0,298 0,886
Bone Volume 8.hafta 0,153
(BV) 121,8572 139,18587
(88,8634 - (133,2127
144,3827) -149,2983)
12.hafta 0,028
169,64602 246,2873
(154,2938-235,86 (196,055
67) -257,9715)
p* 0,064 0,004
Bone Volume / | 8.hafta 0,032
Tissue Volume 27,30928 35,28376
(24,6719-29,560 (32,9965-38,541
5) 1)
12.hafta 39,72673 55,2873 0,002
(36,6805-41,593 (51,9832-57,467
7) 0)
p* 0,008 0,003
Histopatoloji 8.hafta 0,153
Yeni Kemik / 0,182 0,312
Eski Kemik (0,2090 - (0,183-0,396)
0,2140)
12.hafta 0,513 0,008
0,281 (0,423-0,583)
(0,274-0,356)
p* 0,008 0,007

Tablo 2. MikroCT ve histopatoloji sonuglar1 ve p degerlerinin gruplar arasindaki

karsilastirmast
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5. TARTISMA

Yaptigimiz calismada Masquelet teknige CGF eklenmesi ile yeni kemik
olusumunun arttig1 ve kemik iyilesme siiresinin kisalttig1 histopatolojik ve mikroBT
ile degerlendirilen parametrelerde gozlemlenmistir. Bu sonuclar 1s18inda Masquelet
teknigin CGF 1ile birlestirilmesinin biiyiik diyafizer kemik defektlerinde kemik
iyilesmesinin arttirilmasi i¢in dnemli bir yontem oldugunu diistinmekteyiz.

Kemik kaybinin etyolojisine bakilmaksizin, uzun kemiklerin biiyiik diyafiz
defektlerinin rekonstriiksiyonu, ekstremite kurtarma i¢in en biiyiikk zorluklardan
biridir. 5 cm‘den biiyiik defektlerde otolog kemik greftlenmesi tek basina tavsiye
edilmemektedir[6]. Masquelet, biiylik defektlerdeki bu problem i¢in yeni bir teknik
tanimlamistir[1, 2]. Giannodis ve ark.[10], Masquelet teknigini uyguladiklari
caligmalarinda sonuglarinin son derece tatmin edici ve umut verici oldugunu
bildirmislerdir. Giincel literatiirde kemik defekt rekonstriiksiyonu ile alakali en
biiyiik klinik serilerden birisi olan; Azi ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan
calismada, indiiklenen membran teknigi ile tedavi edilen 34 kritik segmental kemik
defekti (ortalama 6.7 cm boyutunda) olan femur ve tibia vakalarinin % 90’ nin
ortalama 8,5 ayda tam iyilesme gosterdigi bildirilmistir. 2016 yilinda Mauftrey ve
arkadaslarinin[166] yayinladiklar1 makalelerinde; Masquelet teknigin basarili
sonuglar verdigini gdsterse de tedavi siirecinin uzunlugu, otolog kemik greftlemesine
bagli komplikasyonlarin goriilmesinin[167] teknigin gelistirilmeye ihtiyact oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle calismamizda biiyilk kemik defektlerinde Masquelet
tekniginin basarisinin arttirilmasini ve tedavi siiresinin kisaltilmasini hedefledik.

Yara iyilesme siireci bir¢ok intraseliiler ve ekstraseliiler mediator tarafindan
yonetilir. Klinikte kemik ve yumusak dokularin iyilesmesini  hizlandirmak igin
trombosit konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir. Trombositlerin doku tamiri ve vaskiiler
yeniden sekillenmede daha onceden bilinmeyen bir rolii oldugu, inflamatuar ve
immiin yanitin aktif oyunculart oldugu belirtilmektedir[148]. Trombositler doku
tyilesmesini stimiile eden biiylime faktorlerini yiiksek miktarda ihtiva eder. Bu

mediatorlerin etkinliklerini kullanarak kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu igin
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platelet zengin plazma (PRP), trombositten zengin fibrin (PRF) ve konsantre biiylime
faktorii (CGF) gibi trombosit konsantreleri kullanilmisti. PRP ilk jenerasyon
konsantre trombosit elde etme yontemidir. Doku iyilesmesini hizlandirmak i¢in uzun
zamandir kullanilmaktadir. 1998'de Marxve arkadaslari, jel-tip PRP ile yapilan kemik
greftinin, mandibular kusurlu hastalarda ossifikasyona neden oldugunu
bildirmistir[13]. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalarda PRP nin hiicre proliferasyon
ve diferansiyasyonuna olan etkileri ¢eliskili olarak bulunmustur[14]. Son yillarda
aragtirmacilar PRP'den farkli ve biiylime faktorleri iceren PRF ve CGF’i ve iiretim
yontemlerini tanitmislardir. Choukroun tarafindan tanitilan ikinci kusak trombosit
yontemi olarak adlandirilan PRF’nin; {iretim yontemi PRP'den daha basittir, trombin
ve kalsiyum klortir ilavesi gerektirmez[15]. PRP nin aksine PRF kati fibrin pihtidir
ve yiiksek miktarda konsantre trombositler olan; trombosit tiirevi biiylime faktorii
(PDGF), transforme edici biiyiime faktori b (TGF-b), insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF), epidermal biiytime faktorii (EGF), fibroblast biiyltime faktorii (FGF) ve
kemik morfojenik proteinleri (BMP) igerir. Konsantre Growth Faktor (CGF) 2006
yilinda Sacco tarafindan tanimlanan konsantre trombosit yontemidir. Trombositler
yuksek miktarda biiylime faktorlerini ihtiva eder.Bu fibrin matriksin hiicrelerin
migrasyonunu, proliferasyonunu ,osteoblastik diferansiyasyonunu destekledigi,
anjiyogenezi indiikledigi, 6zellikle kemik iyilesmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir[156, 157]. Kemik iyilesmesini hizlandirma amaciyla CGF in
kullanildig1 bir ¢ok calisma mevcuttur [159, 160]. Ayrica CGF nin kemik
iyilesmesine etkisini arastiran in vitro ¢aligmalar da yapilmistir[161, 162]. 2016
yilinda Topkara ve arkadaglarinin[168] yaptiklar1 tavsan ¢alismasinda kemik greftleri
ile birlikte kullanildiginda CGF’ nin yeni kemik olusumunu arttirdigini
gostermislerdir. 2016 yilinda Durmuslar ve arkadaslarinin[169] yaptiklar
caligmalarinda, tavsan tibialarina dis peri-implant defekti yaratilmis ve otojen kemik
ile CGF’ nin bir kombinasyonu kullanilarak defektin iyilesmesini degerledirmislerdir.
CGF uygulanan gruplarda dikkat ¢ekici diizeyde iyilesme oldugunu belirtmislerdir.
Giincel literatiir tarandiginda CGF’nin oral ve maksillofasiyal cerrahide artan siklikta
kullanilmaya baslandig1, ortopedik cerrahi i¢in ise heniiz yeni bir teknik oldugu

degerlendirilebilir.
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Kemik defekt rekonstriiksiyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde
kopek, domuz, koyun, tavsan ve rat tiirlerinin kullanildig: goriilmektedir[170]. Rat ve
tavsan tiirlerinin iiretimi ve bakimi diger tiirlere gore daha kolay olup ayrica daha
diisiik maliyetlidir. Bu sebepten dolay1 ¢alismalarda rat ve tavsan tiirleri siklikla
tercih edilmektedir. Calismamizda ratlardan CGF igin yeterli miktarda kan elde
edilemeyeceginden deney modeli olarak tavsan tiirii tercih edilmistir.

Kemik iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda immiinohistokimya ,histopatoloji
ve son vyillarda da popiilarize olan mikroBT degerlendirme sonuglari
kullanilmaktadir[171, 172]. Histomorfometrik ve histopatolojik analiz kemik
hiicreleri ve aktivitelerini in situ olarak degerlendirebilen tek yontemdir. Bu ylizden
histomorfometrik ve histopatolojik inceleme yontemi kemik dokusunun
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir[171]. Kemik
metabolizmasin1 degerlendirmede diger hicbir yontem histomorfometrik ve
histopatolojik inceleme yontemi kadar etkili degildir[173]. Calismamizda yeni kemik
olusumunu ve defekt bolgesinde iyilesme sirasinda goriilen hiicreleri incelemek igin
histopatolojik degerlendirme yontemleri kullanilmigtir.

Histopatolojik olarak degerlendirdigimiz parametre olan yeni olusmugs kemigin
eski kemige orant; kallus dokusunun eski kemige olan orani sonucu tespit edilir. Bu
parametre kemik iyilesmesini gostermektedir[165]. Masquelet teknige CGF’nin
eklendigi 12.hafta kemik iyilesmesinin degerlendirildigi 4.Grup’un, diger gruplara
kiyasla en yiiksek yeni kemik oranma sahip oldugu goézlenmistir. Rodella ve
arkadaslari[13] yaptiklar1 calismada, CGF’nin yiiksek konsantrasyonda VEGF
icerdigini bildirmislerdir. VEGF’nin osteoblastik diferansiyasyonunu destekledigi,
anjiyogenezi indiikledigi, 6zellikle yeni kemik olusumunda 6nemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir[156, 157]. Grup 4 ile CGF’nin kullanilmadigr uzun donem
kontrol grubu olan Grup 3 kiyaslandiginda, Grup 4’lin kemik iyilesmesi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekligi dikkat g¢ekicidir(p=0,008). Bu sonu¢ 1s1ginda
Masquelet teknige CGF eklenmesinin kemik iyilesmesine katkisi kadar iyilesme
stirecinin de kisaltilmas1 acisindan da faydali olabilecegi gozlenmistir. Kisa donem
Masquelet teknik uygulanan kontrol grubu olan Grup 1 ile kisa donem Masquelet

teknigine CGF eklenen Grup 2’nin karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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tespit edilemedi(p=0,153). Ancak histopatolojik degerlendirmelerde Grup 2 de Grup
I’e kiyasla yeni kemik olusumunun dikkat cekici diizeyde yiiksek oldugu
g6zlendi(0,312; 0,182, sirasiyla). 2014 yilinda Kim ve arkadaslarinin[162] tavsan
parietal kemiginde defekt yaratarak; defekti PRP, PRF ve CGF ile doldurup kemik
iyilesmesini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda CGF grubunun diger gruplara gore 4. ve
6. haftada immiinohistokimyasal incelemesinde CGF yiiksek konsantrasyonda VEGF
igermesi sonucunda vaskiilarizasyonun ve osteoblastik aktivitenin arttif1 tespit
edilmistir. VEGF’ nin anjiyogenezi indiikledigi ve vaskiilogenezin diizenlenmesinde
kritik rol oynadigi bunun sonucunda osteoblastik aktivitenin indiiklendigi
bilinmektedir. 6. haftada vaskiilarizasyonun hala devam etmesi CGF igerisindeki
VEGF ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir[174]. 2016 yilinda Henrich ve
arkadaslarinin[175] yaptiklar1 calismada, kemik defektinden aldiklart membranda
vaskiilarizasyonun 2. haftadan 4. haftaya gegerken arttigini, 4. Haftadan 6. haftaya
gecerken degismedigini bildirmislerdir. Calismamizda benzer olarak 1.Grup’un
histopatolojik incelemesinde kemik periost ve oradan defekt icine uzanan yeni kemik
trabekiilleri (primer kortikal iyilesme) izlenmedi, yeni kemik olusumunun,
vaskiilarizasyonun ve havers kanallar1 ¢evresine yerlesmis osteoblast adacigi
yogunlugunun en az; Grup 2 de ise granulasyon dokusunun, vaskiilarizasyonun ve
hiicre yogunlugunun birinci gruba gore daha artmis oldugu goriildii. Bununla uyumlu
sekilde kirik hattindan igeriye uzanan kemik trabekiillerinde de birinci gruba gore
artis izlendi(Resim 25, 26). Bu bilgiler 1s181nda Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda
histopatolojik farkliligin ististiksel anlamli fark yaratmamasinin, g¢aligmamizin
gruplardaki hayvan sayis1 kisitliligi nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz.

MikroBT ile doku mineral yogunlugu, kemik mineral yogunlugu ve kemik hacmi
hesaplanabilir[172]. Ayrica trabekiiler kemigin ii¢ boyutlu yapisint degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilmektedir. Fakat kortikal kemigin mikro yapisini
degerlendirmede sinirlidir[176].

Yapilan ¢alismalarda mikroBT ile kemik dokusunun incelenmesinde histolojik
inceleme yontemi gibi giivenilir bir yontem olarak kabul edilmistir[177]. Cowan ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada mikroBT goriintiileri kullanilarak yapilan yeni

kemik alanmi Olc¢iimleri ile histolojik analiz ydntemiyle yapilan oOl¢limlerin
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birbirleriyle uyumlu oldugunu rapor etmislerdir. Calismada elde ettikleri sonuglar
neticesinde mikroBT analizinin kemik iyilesmesinin degerlendirilmesinde faydali bir
yontem oldugunu belirtmislerdir[177]. Marechal ve ark.(2005) kemik
augmentasyonu ile 1ilgili yaptiklar1 ¢alismada kemik olusumunu incelemek i¢in
histolojik kesitleri ve mikroBT goriintiilerini kullanmislardir. Calismada her iki
yontemden elde edilen sonuglar arasinda korelasyon bulundugu belirtilmistir[178].
Yaptigimiz calismamizda yeni olusan kemik hacminin hesaplanmasi ve

histopatolojik sonuglariyla korele edilebilmesi i¢in mikroBT kullanilmistir.

Tissue Volume; MikroBT ile tespit edilen, tiim tavsanlarda 25 mm olarak
belirlenen alandaki yeni olusan kemik ve eski kemigin toplam hacmidir. Grup 1 ve
Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak Grup 3 ile
Grup 4 kiyaslandiginda Grup 4 de istatistiksel olarak anlamli yiikseklik dikkat
cekmistir(p=0,028).

Bone Volume; MikroBT tespit edilen, belirlenen sahadaki olusan yeni kemigin
mineral yogunlugunu, hacmini ve trabekiiler kemigin ii¢ boyutlu yapisini gosteren
parametredir[172]. Masquelet teknige CGF’nin eklendigi 12.hafta kemik
tyilesmesinin degerlendirildigi 4.Grup’un, diger gruplara kiyasla en yiiksek yeni
kemik hacimine sahip oldugu gozlenmistir. Gruplar aras1 karsilastirma sonucunda
12.hafta sacrifiye edilen sadece Masquelet teknigin uygulandigr Grup 3 ile 12.hafta
sacrifiye edilen Masquelet teknige CGF eklenen Grup 4 arasinda yeni kemik hacimi
acisindan istatistiksel fark dikkat ¢ekicidir(p=0,028). CGF’in calismamizda uzun
donem gruplarin karsilastirmasinda kemik iyilesmesini dikkat ¢ekici diizeyde
arttirdig1 soylenebilir. 8.hafta sacrifiye edilen yalnizca Masquelet teknigin
uygulandigr Grup 1 ile 8.hafta sacrifiye edilen Masquelet teknige CGF eklendigi
Grup 2 arasindaki karsilastirma da yeni kemik hacimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir(p=0,153). 2014 yilinda Kim ve arkadaslarinin[162]
tavsan parietal kemiginde defekt yaratarak, defekti PRP, PRF ve CGF ile doldurup
kemik iyilesmesini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda 6. ve 12.hafta mikroBT ile
degerlendirmelerinde; PRP, PRF ve CGF kullanim1 kemik greft iyilesmesinin erken

safhasinda yeni kemik olusumunu kolaylastirdigi, 6.hafta en yiiksek Bone Volume
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oraninin CGF grubunda oldugunu belirtmislerdir. 2017 yilinda Pirpir ve
aradaslarinin[179] maxiller peri-implant kemik defektli 12 hastanin defekti CGF ile
doldurarak panoramik BT ile inceledikleri c¢alismalarinda, Konsantre biiylime
faktoriiniin implant stabilizasyonunda (ISQ skoru) pozitif etkileri oldugu, 4. haftada
yapilan panoramik BT ile osseointegrasyonun ve ossifikasyonun kontrol grubuna
gore arttigini tespit etmislerdir. Masquelet teknige CGF eklenen Grup 2 ve Grup 4
karsilastirildiginda Grup 4’te Bone Volume degerinin istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksek oldugu gozlenmistir(p=0,008). Bu yiikseklik Grup 4’de Grup 2’e gore
ossifikasyon siiresinin daha uzun olmasiyla agiklanabilir. Ancak kontrol gruplar
arasindaki karsilastirmada Grup 3 ile Grup 1’in karsilastirmasinda Bone Volume

degerleri agisindan istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmemistir(p=0,064) .

BV / TV, MikroBT ile tespit edilen, belirlenen sahadaki olusan yeni kemigin
hacmini toplam hacim ile oranlanarak ylizde cinsinden gdsteren parametredir. 2012
yilinda Verdelis ve arkadaglarinin fare kemigi morfometrik yapisint mikroBT ile
inceledikleri ¢aligmada ‘Skyscan’ sisteminde kansell6z kemigin BV / TV parametresi
ile en 1yi tespit edildigini belirtmislerdir[180]. Masquelet teknige CGF eklendigi
12.hafta kemik iyilesmesinin degerlendiridigi 4.Grup diger gruplara gore BV / TV
oran1 en yiiksek grup olarak dikkat ¢ekmistir. Grup 4’iin Masquelet teknige CGF
eklenmeyen Grup 3 ile karsilagtirmasinda BV / TV oraninin istatistiksel olarak Grup
4’te yiiksekligi gozlenmistir(p=0,002). Yine Masquelet teknige CGF eklenen 8.hafta
kemik iyilesmesinin degerlendirildigi Grup 2 ile CGF eklenmeyen kontrol grubu
Grup 1 karsilagtirilldiginda; Grup 2’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
BV / TV oranina sahip oldugu tespit edilmistir(p=0,032).

Calismamizin limitasyonlari, gruplarda kullanilan denek sayisinin az olmasi,
kemik iyilesmesi degerlendirilmesi i¢in histopatolojik ve radyolojik inceleme ile
beraber yeni kemik olusumu immiinohistokimyasal olarak da incelenebilirdi.
Calismamizdaki bir diger sinirlama da hayvan caligmasi olmasi nedeniyle klinik

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sonug olarak; kisa donem gruplarin karsilagtirmasinda CGF eklenen grubun
radyolojik olarak mikroBT ile degerlendirmesinde yeni kemik olusumunun
istatistiksel anlamli yiiksekligi dikkat c¢ekmistir. Uzun donem gruplarin
karsilastirmasinda CGF eklenen grubun; histopatolojik ve radyolojik olarak mikroBT
ile degerlendirmesinde yeni kemik olusumunun c¢arpici yiiksekligi istatistiksel
anlamli bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda Masquelet teknigin CGF ile
birlestirilmesinin biliylik diyafizer kemik defektlerinde kemik iyilesmesinin
arttirllmas1 ve iyilesme siiresinin kisaltilmasi i¢in 6nemli bir yontem oldugunu

diisiinmekteyiz.
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