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DENEYSEL VERTEBRAL FUZYON UZERINE KEMIK GREFTLERI VE
INSAN AMNIYON SIVISININ ETKIiLERI

OZET

Amag: Bu caligmanin amaci ratlarda vertebral flizyon olusumuna kemik greftleri ve

insan amniyon sivisinin flizyona etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada, ortalama agirliklar1 250gr (200-300gr) olan, 24
haftalik, 72 adet Spraque Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar alt1 ayr1 gruba ayrildi.
Grup I Otogreft, Grup II Otogreft ve Insan amniyon sivisi, Grup III Allogreft,
Grup IV Allogreft ve Insan amniyon sivisy, Grup V DKM, Grup VI DKM ve Insan
amniyon sivist olacak sekilde onikiser rat igeren alt1 grup olusturuldu. Grup ILIV,VI
‘da 0.5 cc amniyon sivisi kullanildi. L4-L6 vertebralara dekortikasyon olusturulduktan
sonra spinal flizyon uygulandi. Tiim hayvanlar sekizinci haftanin sonunda sakrifiye
edildi. Gruplarda yapilan filizyonlarin sonuglarinin degerlendirilmesi, Lenke’nin

radyolojik ve Emery’nin histolojik skorlar1 kullanilarak yapilda.

Bulgular: Sekizinci haftanin sonunda, histolojik ve radyolojik skorlara bakildiginda
otogreft grubuna gore otogreft+amniyon sivisi, allogreft, allogreft+amniyon sivisi grubu
ve DKM +amniyon sivist gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
Allogrefttamniyon sivist grubunun histolojik verileri, allogreft grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0083). DKM -+amniyon sivist grubunun radyolojik
verileri, DKM grubunun radyolojik verilerine gore istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0083). Allogreft grubunun amniyon sivisi ile kombinasyonunda histolojik ve

radyolojik olarak flizyonun daha iyi oldugu gbzlendi.

Sonug: Sekizinci haftanin sonunda amnion sivist gruplarinda flizyonun diger gruplara
gore daha iyi oldugu gorildii. Vertebral flizyonun daha iyi olmasini, amniyon sivisi
icerisindeki hyaluronik asit ve diger biliylime faktorlerinin etkisine bagli olabilecegini
disiiniiyoruz. Amniyon sivisinin bu etkinligi yeni klinik ve deneysel c¢alismalarla
desteklenerek vertebral spinal fiizyonda ve diger flizyon gerektiren islemlerde, fiizyonu

artrran ajanlara gére amniyon sivisini alternatif haline getirebilir.

Anahtar kelimeler: Amniyon sivisi, Demineralize Kemik matriks(DKM), Kemik

grefti, Spinal fiizyon.
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THE EFFECTS OF HUMAN AMNIOTIC FLUID AND BONE GREFT ON
VERTEBRAL FUSION IN AN EXPERIMENTAL MODEL

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to evaluate the effects of human amniotic fluid and

bone grafts on rat vertebral fusion model.

Material & Method: In this study, 24 weeks old,72 Spraque Dewley Rats, with an
average weight of 250 gr (200-300 gr), 24 weeks-old, were used. Rats were divided into
6 subgroups, named; group I autograft, group Il autograft and human amniotic fluid,
group III allograft, group IV allograft and human amniotic fluid, group V
demineralizated bone matrix, group VI deminerilizated bone matrix and human
amniotic fluid, including 12 rats in each group. 0.5 cc human amniotic fluid was used

for each subject in groups I1, IV, VI.

4™_6™ lomber vertebra were fusioned after decortication. All subjects were sacrificed at
the end of eight weeks. Lenke radiologic and Emery histological classification were

used for the evaluation of fusion.

Results: At the end of eight weeks the radiological and histological scores of autograft
with amniotic fluid (group II), allograft (group III), allograft with amniotic fluid (group
IV) and demineralized bone matrix with amniotic fluid (group VI) were significantly
better than the isolated autograft (group I) usage.Allograft with human amniotic fluid
grourp’s histological findings were significantly more favorable than the allograft
group (p<0.0083). Radiological findings of the demineralized bone matrix with
amniotic fluid (group 6) were significantly more favorable than the demineralized bone
matrix group (p<0.0083). The combination of allograft with amniotic fluid had more

sufficient fusion according to histological and radiological classification scoring.

Conclusion: At the end of the 8" week, the fusion formation in amnion fluid groups
had greater values than the other groups. The increase in the formation of fusion might
be due to the hyaluronic acid depends on the hyaluronic acid and the other growth
factors in the human amniotic fluid. Amniotic fluid usage in the cases which need

fusion might be a good alternative in the future.

Keywords: Amniotic fluid, Bonegraft, Demineralized bone matrix, Spinal fusion.



1. GIRIS VE AMAC

Flizyon; tek bir biitiin kemik elde etmek icin, iki veya daha fazla kemigin katildig:
cerrahi bir islemdir. Fiizyon olusturulmasi vertebra cerrahisinin basarisi i¢in oldukca

onemlidir. Vertebra cerrahisindeki gelismeler, flizyonun 6nemini daha da arttirmaktadir.

Vertebra cerrahisi; omurga instabilitelerinin  tedavisinde, kiriklarda, artritik
hastaliklarda, dejeneratif hastaliklarda, disk lezyonlarinda, omurga infeksiyonlarinda ve
omurga deformitelerinin diizeltilmesinde siklikla kullanilan bir ydntemdir (1). iliak
kanattan alinan otogreft, spinal artrodezde genis fiizyon kitlesi olusturmak ic¢in altin
standart konumundadir. Hibbs ve Albee nin 1911 yilinda tanimladig1 posterior flizyon
ameliyatinda, solid flizyon saglamadaki eksiklik, vertebra cerrahisinde biiyiik bir sorun
olarak karsimizda durmaktadir. Tiim spinal fiizyon cerrahilerinde internal tespit
yapilmasima ragmen kaynamama orani % 10-15 arasinda degisen sikliklarda goriiliir (2).
Kaynamama goriilen olgularda hastalarin memnuniyetsizliginden dolay1 revizyon

ameliyatlar1 gerekmektedir.

Vertebralarda flizyonu meydana getirmek i¢in, biyolojik ve mekanik faktorlere ihtiyag
duyulmaktadir (3). Biyolojik faktorler; eklem kikirdaginin ¢ikarilmasi, dekortikasyon,
greftleme ve flizyon uygulanan bolgenin hareketsiz birakilmasidir. Mekanik faktorler
ise; vertebray1 tespitte kullanilan rot, plak, tel, kanca, al¢1, korse ve cihaz gibi tespit

araclaridir.

Fiizyonun saglam internal tespit ile mekanik olarak giiclendirilmesi, kaynamama
olusmasini tamamen ortadan kaldirmaz. Bu yiizden biyolojik faktorler giderek onem

kazanmaktadir. Bunun yaninda, biyolojik faktorlerden; ozellikle kemik greftlerinin



klinik diizeyde alternatiflerinin arastirilmasi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (3). Primer
spinal flizyon ameliyatinda ortaya c¢ikan dezavantajlar; yliksek kaynamama orani ve
otogreft kullanilmasina bagli olarak dondr saha morbiditesidir (4). Greftlere olan
ihtiyact azaltmak i¢in, kemik iizerine anabolik etkisinin oldugunu bildigimiz
mediatorler kullanilabilir (5). Bu mediatorler, kiriklardan sonra ortaya ¢ikan transforme
edici biiyime faktorii (TGF), fibroblast biliylime faktorii (FGF), trombosit kaynakli
biiyiime faktdrii (PDGF), interlokin-1 ve 6 dir (6,7). Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF-I, IGF-II) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) de biiyime ve trofik
faktorlerdendir. Bu faktorlerden FGF, osteoblastlar lizerinde anjiogenetik ve mitojenik
aktiviteye sahiptir (7-9). TGF-B1, kemik defektlerinin iyilesmesini olumlu yonde etkiler
(9). IGF I-II, kemik iyilesmesindeki matriksi sentezleyen biiylime faktorleridir (10).
EGF, in vitro fibroblastlara ve ¢esitli epitel hiicrelerine mitojenik etkilidir (10).

Literatiirde; amniyon sivisinin EGF, IGF I-II, FGF, fibronektin ve laminin gibi
ekstraselliiler makromolekiillerden zengin oldugu bildirilmistir (11-13). Bu faktorlerin
yani sira, amniyon sivisi; hiyaluronik asit (HA) gibi viicut sivilarinda ve bag dokuda
bolca bulunan yiiksek molekiil agirlikli polisakkaridi, kondroitin siilfat, keratan stilfat ve
hiyaluronik asidi aktive edici faktori (HASA) de icermektedir (11,13). HA, ozellikle
yumusak konnektif dokuda bulunan, ekstraseliiler yliksek molekiiler agirlikls
polisakkarittir. HA, hiicre farklilagsmasinda, hiicre hareketinde, hiicrelerin yapigmasinda
rol oynayan, antiinflamatuar 6zellikleri olan bir polisakkarittir (14). Osteoblastik kemik
olusumunu arttirict etkisi de vardwr (11). Hiyaluronik asidin; mezenkimal hiicre
farklilasmasin1 arttirarak, yeni kemik olusumunu arttirma kapasitesine sahip oldugu da

literatiirde bildirilmistir (15,16).

Amniyon sivisinin pek ¢ok biyolojik 6zelligi olup literatiirde vertebral fiizyonda
kullanimu ile ilgili cok az ¢alisma bulunmaktadir. Bundan dolay1 bu ¢alismada deneysel
vertebral flizyon modeli olusturarak kemik greftleri ve amniyon sivisinin flizyon tlizerine

etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Omurgada en kiiclik hareketli segment (motor segment); iki omur, omurlar arasindaki
disk, ¢esitli ligamanlar ve faset eklemlerinden olusur. Hareketli segmentin stabilitesi
ligamanlar, faset eklemleri ve omurlar arasindaki disk tarafindan saglanir. Spinal
stabilizasyon uygulamalar1 son yillarda giderek artis gostermesine ragmen yapilan
enstriimantasyon ve flizyon ameliyatlarinin endikasyonlariyla ilgili degisik goriisler

mevcuttur (17).

IIk spinal fiizyon 1911 yilinda Albee ve Hibbs adli iki farkli cerrah tarafindan
yapilmistir. Albee otolog tibia grefti kullanarak, spindz ¢ikintilar1 ayrarak, tibial grefti
spindz cikintilarin arasina yerlestirmistir. Hibbs ise spindz cikint1 tabakalarmi lamina
iizerine yerlestirmistir (18). 1920'lerde Campell trisakral fiizyon ve iliak krestten greft

alma teknigini tanimlamistir.

Amerikada yaklasik olarak her yil 200.000 spinal fiizyon operasyonu
gerceklestirilmektedir (19). Spinal artrodez uygulamasinda iki primer sorun; iliak kemik

alman bolgenin morbiditesi ve kaynamama goriilmesidir (20).

Kemik enfeksiyonlari, travma, konjenital anomaliler, kas iskelet sistemi tiimor cerrahisi,
revizyon artroplasti cerrahisi ve spinal cerrahi gibi rekonstriiktif islemler sirasinda
olusan kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik yerini
tutabilecek maddeler artan siklikla kullanilmaktadir. Kemik grefti olarak otogreftler ve
allogreftler kullanilir. Kemik yerine gecebilecek maddeler arasinda ise seramikler
(dogal ve sentetik), DKMi, BMP (kemik morfojenik protein), otolog kemik iligi,
biiylime faktorleri ve kompozit greftler tercih edilebilir (21,22).



Kemik doku miihendisliginin temeli, kemigin istenen anatomik bdlgesinde kemik
tyilesmesi i¢in yanit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin yeniden sekillenme
sonucu ¢evre kemik dokusu ile yapisal olarak biitiinlesmesi (integration) ve olusan
kemigin fonksiyon gérmek icin yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir.
Spinal flizyon; baslangic (inflamatuar) fazi, orta (tamir) faz ve son olarak da gec
(yeniden sekillenme) faz olmak tlizere 3 fazdan olugsmaktadir. Baglangic asamasinda ya
da baska ifadeyle inflamatuar asamada; dekortikasyondan dolayr olusan hematom,
inflamatuar hiicrelerin akimina ugrar ve fibrovaskiiler bir stroma olusur. Kemik
morfojenik proteinleri 4 ve 6 (BMP-4, BMP-6), alkalin fosfataz ve osteonektin
seviyeleri yiikselir. Baglangi¢ fazi, 1-3 hafta stirmektedir. Dordiincii ve besinci haftaya
denk gelen orta faz veya tamir fazi; artmis yeniden damarlanmadan, nekrotik kemigin
rezorbsiyonundan, osteoblastik ve kondroblastik hiicrelerin farklilasmasindan olusur
(23,24). Komsu transvers cikintilarda olusan iki alani birlestirmek {izere, ortada
enkondral kemiklesme meydana gelir. Bu faz esnasinda en cok osteokalsin ve
osteopontin seviyeleri ylikselir, ikinci yiikselme ise BMP-6 seviyesinde olur. Ge¢ faz
veya yeniden sekillenme fazi ise 6. haftada baslar, 10. haftaya kadar siirer. Spinal
flizyonun gec fazi, lateral transvers alanlarda daha hizli olusurken, merkezdeki alanlarda
daha ge¢ olugsmaktadir. Lateralde olusan kemik intramembrandz yapida iken, merkezde
olusan kemik enkondral yapidadir (10). Kemik greftlerinin biyolojisini anlamak icin
bazi kavramlarin agiklanmasi gereklidir. Bunlar terminoloji alt bagliginda incelenecektir

(23,24):
2.1.TERMINOLOJi

Osteointegrasyon: Greftin arada fibr6z doku olusumuna yol agmayacak sekilde alici

kemik ylizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir.

Osteokondiiksiyon: Alict kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin grefte ilerlemesi
icin  greftin ¢at1 gorevi Ustlenerek ylizeyinde yeni kemik olusumunu

destekleyebilmesidir.

Osteoindiiksiyon. Pliiripotent hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastik fenotipe donmelerini

uyarabilmektir.

Osteogenezis: Greft materyali i¢indeki hiicresel elemanlanlarmn, transplantasyon sonrasi

hayatta kalarak, nakledilen alanda yeni kemik olusturabilmesidir.



Yeni kemik dokusu ortaya cikabilmesi i¢in Oncelikle kemigi meydana getirebilecek
yeterli sayida "osteojenik progenitor hiicreler" ortamda bulunmalidir. Kullanilan greft
materyalleri osteointegrasyon, osteogenezis, osteokondiiktif veya osteoindiiktif

ozelliklerin birine veya birden fazlasina sahiptirler.

Bu o6zelliklerin bazilar1 sentetik materyallerde ve saflastirilmis biiylime faktorlerinde de
bulunmaktadir. Bu da doku miihendisligini, mevcut maddelerin kombinasyonlar1 veya
yeni materyaller ile kirik iyilesmesi icin en uygun ortamin ve greftleme metotlarinin
gelistirilmesi yoluna itmistir. Bu sayede greftleme tekniklerinin maliyetinin azaltilmas1

ve tedavide yeniliklerin elde edilmesi amaglanmaktadir (25).

Bir bolgeden alinan greftin, greft alinan ayni canlinin bagka bir bélgesine taginmasi s6z
konusuysa grefte otogreft denir. Tek yumurta ikizleri arasinda yapilan doku
transferlerinde, transfer edilen doku ise izogreft olarak adlandirilir. Allogreft ya da
allojenik greft tiirleri ayn1 , ancak genetik olarak farkli iki birey arasinda yapilan doku
transferidir. Xenogreft ise, bir tlirden farkh bir tiire yapilan doku naklidir. Greftlerin
yerlesimine gore ortotopik (anatomik olarak kendine 6zgli sahaya konulmussa) veya

heterotopik (anatomik olarak farkli sahaya konulmussa) olarak tanimlanabilir.
2.2.FUZYON ENDIKASYONLARI VE TEKNIiKLERIi

Vertebra stabilizasyonunda ilk kullanilan cerrahi flizyon yontemi deneylerle baslamistir.
1900-1910 ‘da Lange, Almanya’da celik teller kullanarak vertebral stabiliteyi
saglamaya caligmistir. 1911° de Albee ve Hibbs‘in kemik greftler kullanarak yaptiklar1

flizyonlar1 bildirmeleri, vertebral flizyon i¢in doniim noktasi olmustur.
2.2.1 Fiizyon Endikasyonlan

Spinal fiizyon Hibbs ve Albee tarafindan tanimlanmasindan bu yana, omurga artrodezi
tiiberkiilozda ve diger infeksiyonlarda, kiriklarda, skolyoz ve kifoz gibi dogumsal ve
gelisimsel omurga deformitelerinde, artritik ve diger dejeneratif hastaliklarda ve disk

lezyonlar1 gibi pek ¢cok durumda uygulanmaktadir.
2.2.2 Fiizyon Teknikleri

Vertebra cerrahisinde yapilan fiizyonun ¢esitli teknikleri vardir.



Bunlar:

1-Posterior Fiizyon

2- Posterolateral veya Intertransvers Fiizyon
3- Lateral Flizyon

4- Anterior Fiizyon

5- Interbody Fiizyon

6- Minimal Invazif Anterior Fiizyon
2.2.2.1. Posterior Fiizyon

Hibbs tarafindan 1911 yilinda ortaya atilan prensiblere dayanmaktadir. Omurganin arka
elemenlarinin flizyonudur. Hibbs ameliyatinda ndral arklarin fiizyonu, bitisik
laminalardan, spin6z progeslerden ve artikiiler fasetlerden ¢ok sayida kiiciik kemik
flepler kaldirilarak indiiklenir. Torakal omurgada artrodez, genellikle laterale, transvers
progeslerin ucglarina dogru uzatilir. Dejeneratif omurga hastaliklar1 tedavisinde en sik
kullanilan cerrahi yontemdir. Bu hastalarda konservatif tedaviye gore agr1 sagaltiminda

istiindiir. Posterior orta hat veya Wiltse paravertebral yaklasim ile yapilabilir (10,18).
Dezavantajlart:
1-Kaynamama insidansi posterolateral veya lateral flizyondan daha yiiksektir.

2-Bu teknik saglam lamina ve spindz ¢ikint1 gerektirir ve bu nedenle posterior flizyonun

onclisii olan dekompresif laminektomi sonrasinda kullanilamayabilir.
3-Flizyon sonrasi stenoz orani, diger tekniklere gore yiiksektir.
2.2.2.2 .Posterolateral veya Intertransvers Fiizyon

Cleveland, Bosworth ve Thompson 1948 de spinal flizyondan sonra kaynamama tamiri
icin greftlerin posteriorda laminanin bir tarafina, artikiiler fasetlerin lateral kenarlarina
ve transvers tabanlari lizerine yerlestirildigi bir teknik tanimlamislardir. Ameliyat tek
tarafli veya iki tarafli olabilir, fakat genellikle iki taraflidir ve flizyon yapilacak bdlgenin
stabilitesine bagli olarak bir ya da daha fazla eklemi kapsayabilir. Posterolateral flizyon

kaynamama onarmmindan bagka, dejeneratif spondiloartritte de kullanilmistir (10,18).



Cerrahi komplikasyonunun az olmasi ile birlikte, solid fiizyon olusma oraninin yiiksek

olmasi1 avantaji olarak degerlendirilmistir (10,60).
2.2.2.3. Lateral Fiizyon

Supraspindz ve interspindz ligamanlara zarar vermemesi tekniin avantaji, orta hat
posterior yaklasimlarla kiyaslandiginda apofizyal ekleme ulagimin zor olmasi ise

dezavantaji olmustur (11).
2.2.2.4. Anterior Fiizyon

Ik defa 1931 yilinda Capaner tarafindan tanimlanmustir. Capaner transperitoneal yolla
L5-S1 arasma ulasmistir ve L5 cisminden S1 ‘e dogru bir greft cakmustir. Anterior
flizyon; vertebra cismi tiimor rezeksiyonu ve kemik grefti yerlestirmek icin yararl
teknik olmasina ragmen, posterior ve posterolateral yaklagima gore daha riskli ve zor

olarak degerlendirilmistir. Ameliyat sirasinda kanama kontrolii zordur (18,60).
2.2.2.5.Anterolateral fiizyon

Iki sekilde yapilir. Bunlardan biri lomber sempatik ganglionektomide oldugu gibidir.
Digeri i¢in ise lomber birinci vertebra hizasindan 20 cm uzunlugunda transvers bir
insizyon yapilir. Bu insizyonun i¢inden 12. kosta greft olarak kullanilmak iizere
cikarilir. Daha sonra obliqus eksternus ve internus abdominis kaslarinin liflerinin oblik
ayrilmasiyla, transversus abdominus kasindan liflerin transvers ayrilmasiyla gegilir.
Fasia transversalis kesilir. Peritona varilir. Kiint bir sekilde periton posteriora ve asagi
dogru diseke edilir. Iliopsoas kasma varilir. Bu kas posteriora almarak, vertebranin
lateral ylizii ortaya konulur. Gerekiyorsa ortaya dogru ilerlenir. Bu metodla 12. kosta

greft olarak kullanilabilir (10,18,60).
2.2.2.6. interbody Fiizyon

Servikal bolgede uygulandiginda, gecici ses kisikli§i ve yutma giicliigi bilinen
komplikasyonlaridir. Lomber bdlgede posterior laminektomiden sonra interbody
fiizyon, kafes yardimi ile otogreftlerle birlikte uygulanmaktadir. Norovaskiiler
yaralanmalar riskleri arasindadir. Ciddi komplikasyon olarak ise, karotid ve vertebral

arter yaralanmasi bildirilmistir (10).



2.2.2.7. Minimal Invazif Anterior Fiizyon

Bir¢ok arastirmaci tarafindan endoskopi yardimli posterior fiizyonlar i¢in teknikler
gelistirilmistir. Video yardimli torasik cerrahinin gelismesi; genel cerrahi ve toraks
cerrahisi alanlarinda bircok ameliyattan sonra agriyi, hastanede kalis siiresini ve
lyilesme siiresini azaltmada Onemli ilerlemeler saglamistir. Bu teknikler, anterior
omurga cerrahisine de uygulanmistir. Uzun bir 68renme egrisi gerektirmesi ve
komplikasyonlarmin fazlaligi nedeniyle deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmasi

gerekmektedir (10).
2.3.GREFT TURLERI
2.3.1.0tolog Kemik Greftleri

Otolog greftler Ozellikle osteogenezisin primer amag¢ oldugu durumlarda tercih
edilmektedir. Ciinkii otogreftlerde osteonal ilerleme (creeping substitution) daha hizli
gelisir. Otolog greftler; kanselloz, damarli (vaskiilarize) olmayan kortikal, damarl
kortikal ve kemik iligi olarak kullanilabilir. Farkli derecelerde osteojenik,

osteokondiktif ve osteoinduktif 6zellikler1 mevcuttur.
2.3.2.0tolog Kanselloz Kemik

Otolog kanselloz kemik kuvvetli osteojenik, hizli bir sekilde revaskiilarize olup erken
donemde uygulandig1 sahaya adapte olabilen greft tiiriidiir. Otolog kanselloz kemik
greftleri halen spinal fiizyon, kemik kayiplarmin doldurulmasi ve kirik tedavisinde
kemik iyilesmesini saglayan en etkili greft materyali olarak bilinir (26). Otojen
kanselloz kemik icinde osteojenik kemik ve kemik iligi hiicreleri, osteokondiiktif
kollajen ve mineral matriksi, matriks proteinleri ve osteoindiiktif matriks proteinleri
nakledilir. Otolog kanselloz kemik 1y1 bir bosluk doldurucudur, fakat istenilen yapisal
destegi tam olarak saglayamaz. Otolog kanselloz kemik grefti, 5-6 cm den kiiglik kemik
kayiplarinin oldugu kaynamama tedavisinde yapisal uyum gerektirmeden kullanilir. Bu
greftler kemik kistlerinin doldurulmasinda ve artikiiler yiizeyin deplase oldugu tibia
plato kiriklar1 gibi agik rediiksiyon yapildiktan sonra kemik bosluklarmin
doldurulmasinda kullanilabilir (27). Burwell 1960’11 yillarda yaptig1 ¢alismalarda,
otogreft uygulamasi sonrasi gelisen yeni kemik dokusunda primitif osteojenik
hiicrelerin nakil sonrasi hayatta kalarak ileri donemde osteoblastlara doniistiigiinii

gostermistir (28). Iliak kanattan, Gerdy tiiberkiiliinden, radius distal ucundan ve tibia



distalinden otojen kanselloz kemik grefti alinabilir (29). Major komplikasyonlar %8,6
mindr komplikasyonlar ise %?20,6 olarak rapor edilmistir. Greftin sinirli miktarda
almabilmesi kullanim ag¢isindan problem yaratir (22-25-30). Ameliyat siiresinin
uzamasl, istenilen bigim ve boyutlarda hazirlanabilme giicliigli ve alic1 sahada ameliyat

yaras1 kalmasi hastalar agisindan teknigin olumsuz yonleridir.

Otojen kemik grefti uygulamalar:1 sirasinda karsilasilan problemler nedeniyle alternatif
greft materyalleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Kemik greftinin yerini tutabilecek ideal
ajan; biyo-uyumlu, biyo-¢oziiniir, osteokondiiktif, osteoindiiktif, yapisal olarak kemige

benzer, kolay kullanilabilir ve ekonomik olmahdir (21,29).
2.3.3.Damarh Olmayan Otolog Kortikal Kemik

Otolog kortikal kemik kaynaklar1 fibula, kaburga ve iliak kanattir. Bu greftler vaskiiler
pedikiillii veya pedikiilsiiz nakledilebilir (27). Kortikal kemik greftleri, otojen kanselloz
kemik greftlerine gore biyolojik uyum olarak daha az basarilidir. Kortikal kemik alic1
sahada miikemmel yapisal destek saglayan bir otogrefttir. Kortikal kemigin
porozitesinin az olmas1 nedeniyle damarsal yapilarin greftin i¢ine dogru ilerlemesi zor
ve yavastir. Kortikal kemik, trabekiiler kemige gore daha az sayida osteoblastik
progenitor hiicre icerir. Kortikal kemikteki hiicreler, oksijen diflizyonu ve besin

aktariminin az olmas1 nedeniyle nakledilmeye daha az direnclidir (25).

Kortikal kemik greftlerinin baslica avantajlari;; mekanik olarak dayanikli olmalar1 ve
biiyiik kemik kayiplarmin doldurulmasinda miktar olarak yeterli olmalaridir (25). 5-6
cm'in izeri kemik kayiplarinda otolog kortikal kemik greftleri iyi secenektir. Ancak 12
cm'nin lizeri kemik kayiplarinda, damarli olmayan greftlerin basarisiz olma oraninin
%25-50 olmas1 nedeniyle, damarl greftler tercih edilir (29). Kortikal nonvaskiilarize
greftler, vaskiilarize kortikal greftlere gore transplantasyonun ilk alt1 haftasi rezorpsiyon

ve revaskiilarizasyonun sonucu olarak daha zayiftir (31,32).

Basarili bir greft aktarimi; nakledilen dokunun orijinal doku kadar iyi islev gérmesi
yani; mekanik biitiinliiliiglinii ve fonksiyonunu greft aktarimi swrasinda ve sonrasinda

korumas1 anlamina gelir.

Kanselloz otogreftlerdeki hiicrelerin cogunlugu o6zellikle de trabekiiler bosluktakiler
greftleme sonrasinda 6lmesine ragmen, yiizeydeki osteoblastlar hayatta kalir ve yeni

kemik olusturmaya baslarlar. Kansell6z kemik poroz yapida oldugu i¢in alict sahadaki



damarlar, osteoblastlar ve osteoblast Onciileri greftte periferden merkeze dogru

ilerlerler.

Damarlarin invazyonu ile birlikte osteoblastlar 6l trabekiillerin kenarlarinda dizilirler
ve osteoid yapmaya baslarlar ve 6lii kemigin merkezine kadar osteoid ile kaplarlar.
Ardindan yeniden yapilanma baglar ve yeni olusan kemik ve aralarda kalan nekrotik
kemik adaciklar1 osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir ve yeni olusturulan kemik ile yer
degistirilir. Sonrasinda da mekanik giicler dogrultusunda sekillenir. Bu siire¢ yaklagik 6
ay ile 1 yil arasinda tamamlanir (33). Kortikal greftlerin periostunda osteojenik
potansiyeli olan az sayida hiicre canli kalabilmis olsa da greftteki osteositlerin
cogunlugu nakil sonrasinda oliir ve kalan matriks, alict sahadan gelen ve osteojenik
ozellikleri olan hiicrelerin iizerine yerlesebilecekleri bir cansiz iskelet gdrevi goriir.
Nekrotik trabekiillerden olusan iskeletin iizerine yeni kemik olusumu ve ardindan
nekrotik yapilarin rezorbsiyonu ile onarilan kansell6z kemik greftlerinin aksine, kortikal
greftler yeni kemik olusumu Oncesinde nekrotik osteonlarin resorbsiyonuna ihtiyag
duyarlar. Bu da kortikal greftte porozitenin artmasina ve torsiyonel dayanikliligin

azalmasina yol agar.

Sonugcta, yeniden damarlanma ve onarim i¢in olusan kortikal porozite, 6zellikle biiyiik
kortikal greftlerde goriilen greft kirilmasi, kaynama gecikmesi ya da kaynamama
sorunlarinin goriilmesindeki en 6nemli nedenlerdendir. Kortikal greftler baslangigta
yapisal dayanikliliga sahiptirler. Fakat 6 ile 18 ay arasinda siiren yeniden damarlanma
ve yeniden yapilanma evrelerinde giiciiniin yaklagik iicte birini kaybeder. Zaman i¢inde
normal yapisina yaklasarak yaklasik iki yilda normal kortikal kemigin giicline ulasir.
Yine de greftin i¢inde yer yer rezorbe olmamis canli olamayan kemik adaciklari

varligin siirdiiriir (33,34).
2.3.4.Damarh (Vaskiilarize) Otogreftler

Mikrocerrahi tekniklerinin ilerlemesi ile damarli otogreftler sik kullanilmaya
baslanmistir. Transplantasyon sirasinda hem arter hem de veni anastomoz edildiginde,
osteositlerin yaklasik %901 hayatta kalir ve inkorporasyon ve kaynama i¢in kemigin

osteoklastik rezorbsiyonu goriilmez.

Damarli olmayan otogreftlerdeki gibi rezorbsiyon ve ardindan osteokondiiksiyon ve

remodelasyon izlenmez ve bundan dolayr damarli olmayan otogreftlere gore ilk alt1
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haftalik donemde daha dayaniklidirlar. Bu greftler, yapisal biitiinliiklerini kaybetmeden
inkorpore olur ve nakledildikleri alanin mekanik 06zellikleri ve Wolf kanunlari
dogrultusunda hipertrofiye olurlar. Greft almabilecek bolgeler fibula, kosta, tibia,
olekranon ve iliak kanattir, fakat en sik tercih edilen damarh fibula greftidir (23, 25, 30).
Her bolgenin kendine 6zgii dezavantajlari ve morbiditesi olmakla beraber, genelde
dondr saha problemleri ve ameliyat sliresinin uzun olmasi dnde gelen sorunlardir. Tang
ve ark. serbest damarli fibula grefti uyguladiklar1 39 hastanin degerlendirmesinde greft
alman ekstremitede objektif olarak ciddi bir sorunla karsilasmazken, %42 hastada
subjektif instabilite hissi ve %37'sinde subjektif giicsiizliik bildirmislerdir(35). Sadece
hastalarm %2 sinde dondr saha probleminden dolay1 tekrar ameliyat gerekmistir. Alt1
cm izerindeki defektlerde kemik transportunun daha 1yi bir secenek olabilecegi

belirtilmistir (36, 37).
2.3.5 Kemik iligi

Bir diger otolog materyal icerisinde bol osteoblastik hiicrenin bulundugu kemik iligidir.
Otolog kemik iligi enjeksiyonu ile transplante edilen hiicrelerle osteojenik etki ve
salgilanan sitokinlerden ve growth faktorlerden osteoindiiktif etki gozlenir. Aspirasyon
sonrast elde edilen kemik iligi; sitokinler, diger kemik iligi kdkenli hiicreler gibi
osteoblastik progenitorler ve hizli revaskiilarize olan emilebilir biyolojik fibrin matriks
icerir. Muschler ve ark., iliak kanattan aspire edilen kemik iligini periferik kan ile 20-
40 kat seyrelttikten sonra aspirat bagina ortalama 1000 -1400 bag dokusu progenitorii
bulundugunu gormiislerdir (38). 2-5 ml kemik iligi icerisinde geng hastalarda 50000'de
bir, yash hastalarda 2x106 hiicrede bir adet osteoprogenitdr hiicre oldugu distiniiliir.
Kemik iligi aspirasyon sonrast hemen kullanilmalidir. Connoly ve ark, tibia
kaynamamas1 olan 20 hastada intramediiller ¢ivi ve perkiitan kemik iligi enjeksiyonu
uygulamis ve 18 olguda basarili sonuglar elde etmiglerdir. Kemik iligi, diger materyaller

ile karistirilarak kullanildiginda, tedavi yanitini arttirabilir (39).
2.3.6.Allogreftlerin Genel Ozellikleri

Timor rezeksiyonlari, revizyon ameliyatlari ve uzun posterior spinal fiizyonlarda
otogreftler yetersiz kalmis ve farkli kaynaklardan saglanabilen kemik greftlerine ihtiyag
duyulmustur. Bu nedenle allogreftler kullanilmistir. Allogreftlerin yerlestikleri zemine

uyumlar1 otogreftlere gore daha farklidir. Bu uyum greftin boyutu, grefte karsi olusan
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immiin yanit, greft icindeki osteojenik hematopoetik hiicreler, 16kositler, kan damarlari,
sinir ve bag doku matrikslerindeki histokompatibilite antijenlerine alicinin duyarlanmasi
yanitina baghdir. Bu yanit sekonder karakterde bir immiin yanittir. Allogrefte konak
dokunun verdigi cevap neticesinde, hem damar invazyonu hem de damar g¢evresi yeni

kemik olusumu daha yavas ger¢eklesmektedir (40,41).

Allogreftlerin standart otogreftlere gore avantajlar1 sunlardir (25):

1. Otojen kemik alimi sirasinda ortaya ¢ikan morbidite dnlenir.

2. Otogreftin yeterli olmadigi biiylik kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft saglanir.

3. Otojen kortikal greftlere gére daha biliyiikk miktar ve degisik boyutlarda allojen
kortikal kemik saglanabilir.

4. Jel, toz, fiber ve macun olarak bircok sekilde allogreftler islenebilir. Bu da amaca
yonelik kullanim kolayligi saglar. DKMleri, morselize ve kanselloz kemik yongalar,
kortikokanselloz ve kortikal greftler, osteokondral greftler ve tiim kemik segmentleri
gibi bircok degisik liriin elde edilebilir. Allojen kemik hazirlanmas1 ve sterilizasyonu
sirasinda yapilan islemler, kemigin immunojenik etkilerini azaltirken, osteoindiiktivite,
osteokondiiktivite ve mekanik 6zellikleri lizerinde de etkilidir. Donoriin saglik durumu
ve bulasici hastalik bulunup bulunmadigi tespit edildikten sonra 6liimii takiben 24 saat
icinde greftler almir. -20° C derecede 1 yil veya daha fazla siire saklanarak
immunojenik etkiler azaltilir; ancak ortadan kaldirilamaz. Dondurarak kurutma ("freeze
drying") islemi ile immiinojenite daha da azaltilwr. -20°C derecede saklanan taze
donmus (fresh frozen) kemiklere gore, dondurarak kurutma sonrasi elde edilen

allogreftlerde mekanik dayaniklilik % 50 daha azdir.

Tibbi malzemelerin gama irradyasyonu ile sterilizasyonu i¢in CJ uluslararast Atom
Enerji Ajansi tarafindan onerilen doz 25000 gray'dir. Fideler ve ark., taze donmus
kemik- patellar tendon-kemik allogreftinin sterilizasyonun 30000 gray veya {istii gama
irradyasyonu ile yapilmasi gerektigini; bu doz ve lzerinde HIV'in dokuda
saptanmadigimi vurgulamiglardir (42). Gama irradyasyonun kemik greftin kirilganligini
arttirdigr  gosterilmistir. Cornu ve ark. farkli yontemlerle sterilize edilen kemik
allogreftlere gore, dondurulup kurutulan ve gama isinlar1 ile sterilize edilen greftlerin

daha kirilgan ve daha sert oldugu gosterilmistir (43). Bu nedenle gama 1smlarinin dozu
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arttikca kemik allogreftin dayanikliligi azalacak ve kirilganligi artacaktir. Kimyasal

sterilizasyon ethylen okside ve B-propiolactone ile saglanir (41).

Masif allogreftler ile rekonstriiksiyon planlanirken, daha az kirilgan olmalar1 nedeniyle
taze dondurulmus allogreftler, dondurulup kurutulan allogreftlere tercih edilmelidir.
Bununla beraber; saklanmalar1 ve taginmalar1 esnasinda soguk zincir gerekmesi,
bakteriyel- viral enfeksiyon riski ve yiiksek maliyeti (elde etme ve saklama kosullar

nedeniyle) dondurulup kurutulmus allogreftlere gore dezavantajlaridir.
2.3.7.Morselize ve Kanselloz Allogreftler

Morselize ve kanselloz allogreftler, osteokondiiktiftirler ve kompresyona kars1 mekanik
olarak destek saglarlar. Dondurulup kurutularak (freeze-drying, lyophilization) ve
vakumla paketlenerek kullanima hazirlanirlar. Kemik kistlerinde kiiretaj sonrasi olusan
kavitelerin doldurulmasinda ve periartikiiler metafiz kiriklarinda eklem yiizeylerinin
kaldirilmast sonucu olusan kemik bosluklarin doldurulmasinda morselize allogreftler
kullanilabilir. Morselize allogreftler, otojen greftler ile karistirilarak, uygulanacak greft
miktarim1 arttrmak i¢cin de kullanilabilir. Morselize ve kanselloz allogreftlerin
inkorporasyonunda ayni otogreftlerdeki basamaklar olusur ancak kanselloz allogreftler,
canli hiicre icermediginden sadece osteokonduktiftir. Matriksleri mineralize oldugundan
osteoindiiktif degillerdir. Mineralize olduklarindan mekanik destek saglarlar ve ayni

sebepten kompresyona direnglidirler (26).
2.3.8. Demineralize Kemik Matriks

Demineralize Kemik Matriks (DKM), osteokondiiktif ve farkli derecelerde
osteoindiiktif bir materyal olarak kemik kayiplarmi ve bosluklar1 doldurmak igin
kullanilir. DKM hizli bir sekilde yeniden damarlanir ve ayn1 zamanda otolog kemik iligi
icin 1yi bir tasiyicidir. Urist ve ark. tarafindan tarif edilen ve daha sonra Reddi ve
Huggins tarafindan gelistirilen standardize edilmis yontemle DKM elde edilir. Bu
yontemde allojen kemik 74-420 jxm partikiil biyiikliigiine erisene kadar ezilir ve
ardindan ii¢ saat 0,5N HCL mEq/gr'da demineralize edilir. Kalan asit steril su, etanol ve
etil eter ile yikanir (44-45). DKM elde etme asamalarina gore (demineralizasyon
zamani, asit uygulamasi, 1s1, yagdan arindirici ajan uygulamalar1 ve gama 1sinlar1 veya
etilen oksit ile sterilizasyon) doku bankalar1 ve firmalar arasinda farkliliklar

bulunur(29).
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DKM’nin biyolojik aktivitesi, ekstraselliiller matrikste bulunan proteinler ve biiyiime
faktorleri ile olur. DKM'nin osteoindiiktif kapasitesi; kemigin islenmesi, saklama sekli,
sterilizasyon yontemi ve dondre gére degisebilir. Uriin; dondurulmus-kurutulmus toz,
ezilmis graniiller veya yongalar, jel veya macun seklinde kullanilabilir (29). Gliserol,
hyaluronik asit, kalsiyum siilfat ve jelatin ile karistirilarak bu formlar elde edilir. DKM,
icerigi ile kemik formasyona doniisiimii artiran miikemmel bir greft materyalidir. Kemik
kisti ve kavitelerini miikemmel sekilde doldurur (46,47,48). DKM’in bir diger
uygulama alanit uzun kemik kaynamama ve akut kemik defektleridir. Bu
uygulamalardaki basar1 orani otolog kemik greftlerine yakin ve benzerdir (46,49,50).
DKM vertebra ve diger bolge artrodez iyilesmesini artirmak i¢in kullanilabilir (45,46).
En basaril1 greft materyali belki DKM ve otolog kemik iligi bilesigidir (46,51).

Kemik kayb1 biiylik oldugu zaman otolog kemik greftini arttrmak ve yogunlastirmak
icin DKM, kanselloz greft ile karistirilarak kullanilabilir. Ayni1 zamanda otolog kemik
grefti kullanilamayan hastalarda alternatif olarak diisiiniilebilir. Yine perkiitan olarak
DKM ve otolog kemik iligi kullanim1 bu tip olgularda géz éniinde bulundurulmalidir

(29).

DKM baz1 dezavantajlar da tasimaktadir. Allojen bir madde olmasi nedeniyle HIV
(Human immunodeficiency viriis) bulastirma riski tasir. Ancak alic1 se¢imi sirasinda
yapilan degerlendirmeler ve dekalsifikasyon iglemi esnasinda viriisiin inaktive olmasi
sebebiyle bu risk ¢ok diisiiktiir. Bugiine kadar yapilan yaymnlarda DKM kullanimi

sonras1t HIV gegisi bildirilmemistir.
2.3.9.0steokondral ve Kortikal Allogreftler

Osteokondral ve kortikal allogreftler pelvis, kostalar, femur, tibia ve fibuladan elde
edilerek major kemik ve eklem kayiplarinda kullanilirlar. Ekstremite koruyucu
cerrahiler sonrasi, biiyiik kemik kayiplarmi rekonstriikte etmek i¢in sik olarak
kullanilirlar. Ayrica periprostetik kiriklarin tedavisinde hem yapisal hem de mekanik
destek saglarlar. Osteokondiiktif 6zellik tasiyan bu greftler, derin dondurularak veya
dondurulup kurutularak saklanabilirler. Derin dondurulmus allogreftler materyal
ozelliklerini korurlar ve eritildikten sonra hemen kullanilabilirler. Ancak dondurulup
kurutulan allogreftler rehidratasyon sonrasi uygulanmalarina ragmen torsiyon ve egilme

kuvvetlerine kars1 zayiftirlar. Kortikal allogreftlerin uygulanmasindan sonraki erken
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inflamasyon sathasi, diger biitiin greftlerde oldugu gibidir. Vaskiiler invazyon baslar,
inflamatuar hiicreler sahaya toplanirlar. Bu silirede alici, graft-derived hiicresel
antijenleriyle karsilasir ve bunlara sensitizasyon gelistirir. Modern islemlerden
gecirilmis olan allogreftler genellikle ¢ok az protein ve birka¢ hiicre igerirler. Bu
kemige yerlestirildiginde, cerrahiden birka¢ giin sonra travmaya bagli, nonspesifik post-
operatif inflamasyon baslar.Kortikal allogreftler kan damarlar1 tarafindan penetre edilir
ve yerini yavas yavas, yiizeyel ve sinirlhi derecede alict kemige birakir (52).
Osteokondral ve kortikal allogreft uygulamalar1 sonrasi, diisiik de olsa HIV enfeksiyonu

riski bulunmaktadir.

ABD'de HIV viriisii tamimlandiktan sonra 3 milyon doku transplantasyonu yapilmistir
ve taze donmus allogreft uygulanan iki vakada HIV viriisii saptanmistir (29). Taze
allogreftlerde herhangi bir islem uygulanmadigindan belirgin immiin reaksiyon
meydana gelme riski vardir ve bu da onlar1 otogreftlerden daha az etkili kilar. Taze
allogreftlerin  kullanimi1  sinirhdir, eklem  yilizeyi  rekonstriiksiyonu  i¢in

kullanilabilmektedir (29).
2.3.10.Seramik Matriksler

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum fosfat birlesikleri seramik
matriksler olarak adlandirilirlar. Kalsiyum siilfat tuzlar1 da bu gruba dahil edilebilir. Bu

materyaller ii¢ gruba ayrilir

1. Hizli rezorbe olan seramikler

2. Yavas rezorbe olan seramikler

3. Enjekte edilebilen seramik ¢imentolar(19)

2.3.11.Hizh Rezorbe Olan Seramikler ve Kalsiyum Tuzlarn

Poroz TCP implantlar,, TCP tozlarmin naftalin gibi tasiyicilar kullanildiktan sonra
sikistirilmasi ile elde edilir. Elde edilen poroz yap1 %35 oranindadir ve olusan porlar
100-300 jjum boyutlarindadir. TCP, hidroksiapatite gére daha hizli ¢6ziiniir ve rezorbe
olur. Gozenek yapisinin ¢ok kiiciik olmasi ve gézenekler arasinda baglant1 bulunmamasi
nedeniyle rezorpsiyon olmadan kemik hiicreleri yapinin i¢ine ilerleyemez. Bu yiizden
TCP'nin graniil formu kemik grefti olarak daha kullanishidir (25).Kalsiyum fosfat tuzlar

viicuda yabanci cisim reaksiyonu ¢ikarmaz. Viicut tarafindan iyi tolere edilir. Kalsiyum
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fosfat seramikleri degisik boyutlarda gozenekli ve gozeneksiz bloklar seklinde elde
edilebilir. Yiiksek kalsiyum fosfat iyon konsantrasyonu igeren ylizeyler ve lokal
mikrocevre, TCP rezorpsiyonunu etkiler. TCP'nin bulunmasi ve kalsiyum fosfat
kristallerinin lokal depolanmasi1 osteoklastlar1 uyarir. Osteoklastik aktivitenin artmasi ile

osteoblastik aktivite de artacagi icin yeni kemik olusumu meydana gelir (25).
2.3.12.Yavas Rezorbe Olan Seramikler

Klasik yavas rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik 6rnegi hidroksiapatittir. Coralline
hidroksiapatit hidrotermal degistirme yOntemi ile coral kalsiyum fosfatn, kristalize
hidroksiapatite doniistiiriilmesi ile elde edilir. 200-500pm boyutundaki porlari, insan
trabekiiler kemiginin por yapisina gore oldukg¢a kiigiiktiir. Bucholz ve ark. klinik
deneyimlerinin raporlar1 dogrultusunda, eklem yiizeyi deplasmani olan tibia plato
kiriklarinda hidroksiapatit ve otolog kanselloz kemik greftlerinin bosluklar1 doldurma
oran1 benzerdir (53). Hayvan ve insanlarda yapilan uygulamalar sonucunda
hidroksiapatit poroz implantlarin fibrovaskiiler doku ile kaplandigi ve sonra lameller
kemige dondiigii gézlenmistir. Olusan kemik otojen greftlere benzer goriiniimdedir (25).

Klinik olarak hidroksiapatitin yavas emilimi dezavantajdir.

Bu nedenle emilimini arttrmak i¢in degisik uygulamalar gelistirilmistir. Bunlar;
kalsiyum karbonatin dis kabugunun hidrotermal olarak hidroksiapatite cevrildigi
implantlar, hidroksiapatitten elde edilen bifazik kalsiyum fosfat seramikler ve

hidroksiapatit ile TCP karisim1 olan kompozit materyaller olarak sayilabilirler (25).
2.3.13.Enjekte Edilebilen Seramik Cimentolar

Seramik ¢imentolar, a-TCP, dibazik dikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum fosfat monoksid
karisimlaridan olusur. Maddeler s1vi macun seklinde karistirilir ve ardindan belirgin 1s1
olusmadan kristalize olarak sertlesir. Bir miktar hidroksiapatit olussa da sertlesen
c¢imentonun biiylik kismi saflasmamis, kolay rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik

kristalleri igerir ve osteoklastlar tarafindan remodelize edilir.

Meydana gelen sertlesmis materyalin kompresif giliclere dayanikliligi kanselloz
kemiklere esdegerdir (25).Histolojik olarak, implantasyon sonrasi vaskiiler kanallarin
invazyonu ve birkac hafta sonra osteoklastik aktivite gozlenir. Bunu yeni kemik
olusumu izler. Klinik olarak acik ve kapali olarak kirik sahasmna ve kemik kayb1 olan

bolgeye uygulanabilir.
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Radius distal u¢ kiriklarinda, humerus proksimal u¢ kiriklarinda, vertebra kompresyon

kiriklar1 tedavisinde enjekte edilebilen seramik ¢imentolar kullanilabilir (25).
2.3.14.Kollajen

Tip I kollajen, capraz bagh fibriler yapisiyla kemik ekstraselliiler matriksi i¢inde en
fazla bulunan proteindir. Kollajen, kemik olusumunda ve mineral depolanmasinda
onemli bir proteindir. Yiizeyinde minerallerin depolandigi ve kollajen olmayan matriks
proteinlerinin baglandig1 alanlar bulunmaktadir (25). Klinikte kullanimi bulunan
saflastirilmis sigir kaynakl tip I kollajen matriks yapilarinin (jel, toz ve poroz siinger)
elde edilmesinde kullanilir (25). Osteoblastik progenitor hiicrelerin ve diger
osteoprogenitdr materyallerin uygulanmasinda tastyic1 olarak kullanilabilir (22).
Kollajenin, seramik graniiller, kemik morfojenik proteinler ve osteblastik progenitor
hiicrelerin taginmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Werntz ve ark., tek basina
kollajenin fare femurlarinda diafiz kayiplarmin iyilesmesinde etkisiz oldugunu; ancak
kemik 1iligi ile birlikte kullanildig1 zaman otolog kanselloz greftlemeye gore {istiin
oldugunu gostermislerdir (54). Johnson ve ark., kemik kaybi1 modelinde kollajen jel,
bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP'den olusan kompozit kullaniminin tek basina
seramik kullanimina gbre kemik olusumunu belirgin olarak arttirdigini gostermislerdir

(59).
2.3.15.Kalsiyum — kollagen greft materyalleri

Bir diger seramik greft materyali giincel klinik kullanimda olan kalsiyum — kollajen
greft materyalidir Bu osteokonduktif bilesik; hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve Tip- I
JII kollajen ve otolog kemik iliginin sagladigi osteoprogenitor hiicreler ve biiyiime
faktorlerinden olusur. Bu bilesik yapisal destek saglamaz ancak akut kemik iyilesmesini

artirmak i¢in kemik grefti olarak veya kemik greft genisletici olarak islev goriir.
2.3.16.Biyoaktif Camlar

Degisik sekillerde biyoaktif camlar, periyodontal cerrahide kullanilmak iizere
gelistirilmistir. Bu materyal; silikon dioksit (%45), kalsiyum oksit (%24,5), disodyum
oksit (%24,5) ve pirofosfattan (%6) olusur. Uygulandigi zaman kollajen, biiyiime
faktorleri ve fibrine baglanarak osteojenik hiicrelerin ilerlemesini saglayan poroz

matriks olusturur ( 29). Graniil, blok ve gubuk seklinde tiriinler vardir. Absorbe olan ve
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olmayan tipleri bulunur. Antibiyotikler ile ve kemik yapimmi arttiran maddeler ile

karisim halinde kullanilamazlar. Hidroksiapatit implantlardan daha dayaniklidirlar (23).
2.3.17.Cam iyonomerleri

Iyonomerik ¢imento, kalsiyum-aluminyumflorosilikat cam tozunun, polikarboksilik asit
ile karistirilmasi sonucu elde edilir. Polimerizasyon esnasinda ekzotermik reaksiyon
olusmamas1 nedeniyle kemik ¢imentosundan iistiindiir. Toz formunda bulunur ve
rezorbe olmaz. Antibiyotik ve kemik olusumunu uyaran maddeler ile karistirilabilir.

Kompresif giicii ve elastisitesi kortikal kemik ile esdegerdedir (23).
2.3.18.Aluminyum OKksit

Aluminyum oksit, birka¢ biyoaktif materyalin karigimindan olusur. Ancak tek basina
greft olarak kullanilmaz. Aluminyum seramikler, biyoaktif camlar gibi implant ve
kemik arasinda iyon degisimi yapmazlar. Bu yiizden osteointegrasyonu saglayamazlar.
Bunun yerine, implantin lizerindeki streslere bagli olarak, ¢evreleyen kemikle arasinda
mekanik bir bag olusur. Aluminyum seramikler ¢ok sert ve katidirlar. Egilmeye bagl
kirilmaya karsi seramikler, hidroksiapatitlere gore ¢cok daha dayanikhidirlar. Graniil ve
blok formlar1 bulunur. Rezorbe olmazlar. Antibiyotik ve kemik olusumunu uyaran
maddeler ile karistirilamazlar. Kemik greftini genisletmek icin, acik kama

osteotomilerinde, eklem protezlerinde kaplama olarak kullanilirlar (23).
2.3.19.Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Kemik morfojenik proteinleri, diisiik molekiill agirlikli  kollajen olmayan
glikoproteinlerdir. Bu protein ailesi ¢ok sayida biliylime ve farklilagsma faktorii igeren bir
grup olan TGF-B (transforme edici biiylime faktorii-8) grubuna dahil olan dimerik
molekiillerden olusmaktadir. BMP adi ile anilan BMP-2'den BMP-8'e kadar yedi liyesi
olmasina ragmen osteojenik proteinler, kikirdak kaynakli morfojenik proteinler ya da
biiylime ve farklilasma faktorleri gibi ¢esitli isimlerle anilan otuzdan fazla molekiil bu
aile i¢inde yer almaktadir ve hepsi birlikte TGF-B grubunun ii¢cte birinden fazlasini
olustururlar. Kemik morfojenik proteinleri, tiim kemik proteinlerinin agirlik olarak
%0,1'in1 olustururlar. DKM, kemik morfojenik proteinlerinin karisimindan olusur ve
immiinojeniktir. Ancak saf BMP, immiinojenik ve tiirlere 6zgii degildir. Rekombinant

gen teknolojisi ile kemik morfojenik proteinleri ayr1 ayr1 tiretilmistir. Klinik kullanimda
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ise BMP karisimlari saflastirilmis kemik ekstrelerinden elde edilmektedir. Calisilmakta

olan rekombinant BMP'ler; rh-OP-1 (osteojenik protein 1), th-BMP-2 ve rh-BMP-7'dir.

Boden ve ark., lomber spondilolistezli 14 hastada, metal kafeslerin igcine thBMP-2/
kollajen (11hasta) ve otogreft (3 hasta) yerlestirerek spinal fiizyon uygulamiglardir.
rhBMP-2/ kollajen kullanilan 11 hastada altinci ayda flizyon saptanirken, diger ii¢

hastani ikisinde flizyon birinci yilda olmustur (56).

Gelecekte BMP'ler revizyon artroplastisinde, femur basi avaskiiler nekrozunda, omurga
fiizyonunda ve enjekte edilebilir formlariyla minimal invaziv cerrahide yaygin kullanim

alan1 bulacaktir (56).
2.3.20. Diger Biiyiime Faktorleri

Kemigin ekstraselliiler matriksinden elde edilen biiylime faktorlerinin (DKM, BMP)
yaninda, kan dolasimmda bulunan diger biiyiime faktorleri de kirik iyilesmesinde
etkilidir. TGF-B, kemik biyolojisinde en ¢ok calisilan biiylime faktoriidiir. BMP'leri
olusturan molekiil ailesinin tiimiinii kapsar. 1994 yilinda rekombinant teknoloji ile ilk
olarak elde edilmistir ve kirik iyilesmesini hizlandirdigina ait calismalar bulunmaktadir

(57).

Trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin (PDGF), tavsan tibialarinda yapilan
osteotomilerde kirik iyilesmesini uyardigi gosterilmistir (58). Otolog biiytime faktorleri,
cerrahi sirasinda "cell saver" cihazi yardimiyla toplanan kan pihtisindan santrifiij sonucu
elde edilirler. Bu madde ozellikle TGF-B ve PDGF'den zengindir. Diger kirik
tyilesmesine etkili faktorlerden temel fibroblast biiylime faktoriiniin de (bFGF) klinikte
kullanim1 bulunmaktadir(59).

2.4.BUYUME FAKTORLERI

Literatlirde, vertebralarda flizyonu hizlandirmak i¢in sistemik mediatorler ve
ekstraselliiler matriks elemanlar1 kullanilarak ¢alismalar yapilmistir (5). Caligsmalarda;
kemik yapimini osteoindiiktif molekiillerin (kemik morfojenik proteinleri gibi) arttirdig:
belirtilmistir (61). Kemik defektlerinin iyilesmesinin molekiiler yapisi incelendiginde;
omurganin dekortikasyonundan sonra olusan hematom i¢indeki ve transplante edilen
otojen kemik matriksi i¢indeki biiyiime faktorleri osteoindiiksiyonu baslatir. TGF-
ailesi, BMP-2, BMP-9, biiyiime ile farklilasma faktorleri, kemik defektleri
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tyilesmesindeki en 6nemli biliylime faktorleridir (10). Kallus i¢indeki diger biiyiime
faktorleri ise, FGF, PDGF, IGF-I ve IGF-1I’dir. Bu faktorler farklilagsmamis mezensimal
hiicrelerin migrasyonunu tetikler ve bunlar prolifere olarak kemik yapan hiicrelere
dontstirler (10). TGF-B nin tek basma osteoindiiksiyonu baslatma yetenegi yoktur.
BMP ise, hiicre dis1 ve iskelet organogenezisinden kemik rejenerasyonuna kadar genis
bir fonksiyona sahiptir. FGF, yeni damar olusumu ve yara iyilesmesinde etkilidir.
PDGF, kemik iyilesmesindeki trombiis olusumundan sorumludur. IGF I-II, kemik
tyilesmesindeki matriksi sentezleyen biiyiime faktorleridir (10). Heparin siilfatlar,
heparin baglayic1 biiyiime faktorleri, heparin siilfat proteoglikanlar1 gibi ekstraselliiler
matriks elemanlarinin da kemik defektlerinin iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi

bildirilmistir (11).
2.5. AMNIYON SIVISI

Amniyon boslugu, kismen amniyon hiicreleri tarafindan olusturulan fakat esas olarak
anne kanmdan gelen berrak bir siv1 ile doludur. Amniyon sivisinin miktar: 10.haftada
ortalama 30 ml, 20. haftada 350 ml, 37. haftada 800-1000 ml seklinde gebeligin yasiyla
birlikte artar. Amniyon sivisi i¢inde barmndirdigi canliy1 distan gelen darbelere karsi
korur, embriyonun amniyon zarmna yapismasini Onler ve fetusun hareket etmesine

olanak saglar.

Insan amniyon sivisi, gelisimde kritik rol oynayan, EGF, FGF, IL-1 ve IL-2 gibi
biiylime ve trofik faktorlerden zengindir (8,11,62). Ek olarak insan amniyon sivisindan
hyaluronik asit, hyaluronik asit aktive edici faktor, heparan siilfat, dermatan siilfat,
chondroitin 4-ve 6-siilfat da ayirt edilmistir (63). Bu faktorlerin kikirdak iyilesmesinde
etkili oldugu bilinmektedir.

Yiiksek molekiil agirlikli lineer polisakkarit olan hyaluronik asit; konnektif dokular ve
viicut sivilar1 gibi bircok dokuda bulunur. Hyaluronik asit embriyonik gelisimde 6nemli
rol almaktadir (64). Mid —gestasyon doneminde, insan amniyon sivisindaki hyaluronik
asit konsantrasyonu gestasyonun son donemine gore yirmi kat oldugu gosterilmistir

(63). Ayn1 zamanda amniyon s1visy, HA ve HASA’dan da olduk¢a zengindir (11).
2.6.RAT ANATOMISI

Labaratuvar rat1 tipik bir omurgalidir. Iskelet sistemi, aksiyal ve appendikiiler boliimlere

ayrilir. Aksiyel iskelet bolimii; kafatasi, omurga, sternum ve kaburgalari igerirken,
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appendikiiler iskelet bolimii ise; pektoral kavsak, tist ekstremite, pelvis ve alt

ekstremiteyi kapsar. Kemik olgunlagmasi diger memelilere gore ratlarda daha yavastir.

Vertebra epifizleri ve dirsek, tibia distali ve fibula disindaki tiim periferik eklemler
eriskin cagda bile kapanmaz. Vertebral kolon; 7 servikal, 13 torakal, 6 lumbal, 4 sakral,
27-30 aras1 degisen kaudal vertebradan olusur. C7-T13-L6-S4-Kd27-30 seklinde
formiilize edilmistir (Sekil 1). Spinal kord, erigkin erkek ratlarda 113-125 mm uzunlukta
ve yaklasik 0.7 gr agirliktadir (65). Ratin spinal kolonunun dolagimi; abdominal aortun
verdigi iliolomber dal tarafindan diizenlenir. Spinal kordun vendz drenaji, uzunlamasina
seyirli alt1 vendz kanaldan olusur. Vendz pleksus ventralde dorsale gore daha genis

damarlardan olusmaktadir (65).

Sigan omurgall hayvanlann tipik bir Srnegidiv, ©1: 1. servikal vertebra: T13: 13, torakal
vertebra; L1: 1. lomber vertebra; S1: 1. sakral vertebra; Kd 1: 1. kaudal vertebra. Kaudal vertebralar
Aizindakilerin sayilan sabittir {Hebel ve Stromberg, 1976),

Sekil 1. Ratin iskelet yapisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 09/06/2010 tarih ve
(10/55) sayili onay1 alindiktan sonra baslandi. Calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastrma  Projeleri Birimi’nin arastrma fonu destegi ile gerceklestirildi
(Proje no: TSU-10-3280). Bu deneysel calismanin deney asamasi Erciyes Universitesi
Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM) Labaratuarinda,
18.09.2010-03.12.2010 tarihleri arasinda yapildi. Histolojik ¢alismalar Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji laboratuvarinda, biyokimyasal ¢alismalar Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuarinda ve radyolojik goriintiiler Erciyes

Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji rontgen ¢ekim merkezinde alindi.

3.1. Hayvanlar ve calisma gruplan

Calismada, ortalama agirliklart 250gr (200-300gr) olan, 24 haftalik, 72 adet Spraque
Dawley cinsi, rat kullanildi. Hayvanlar Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)’ nde 12-12 saatlik 1s1k-karanlik siklusunda,
20-24°C’de, iicerli gruplar halinde kafeslere yerlestirildi. Ratlar, giinliik 15 gr rat yemi

ve su ile beslendi, standart etik kurallara uyularak izlendi .

Ratlar herbiri 12 rattan olusan alt1 gruba ayrildi. GRUP I Otogreft (O), GRUP II
Otogreft ve Insan amniyon sivis1 (OA), GRUP III Allogreft (A), GRUP IV Allogreft ve
Insan amniyon sivis1 (AA), GRUP V DKM (D), GRUP VI DKM ve Insan amniyon
swvist (DA) olarak adlandirildi. Ratlarin vertebralarmin posteriorunda dekortikasyon

yapildiktan sonra Grup I ’e otogreft, Grup II ’ye otogreft ve insan amniyon s1vis1,Grup

22



[Il’e Allogreft ,GruplV’e Allogreft ve insan amniyon sivis1 ,Grup V ‘e DKM,Grup VI
‘ya DKM ve insan amniyon sivisi verildi. Gruplarda yapilan flizyonlarin sonuglarmin

degerlendirilmesi, radyolojik ve histolojik olarak yapild.

3.2. Allogreft ve DKM elde edilmesi

Allogreft ve DKM; 8 adet, deney grubu disindaki ratlarin sakrifikasyonu sonucu elde
edildi. Sakrifiye edilen ratlarin her iki iliak kanat ve her iki femur ve tibia kemikleri
yumusak dokularmndan siyrildi. iliak kanatlar allogreft elde etmek igin kullanild:
(Resim 1). Femur ve tibia kemikleri biitiin yumusak dokularindan tamamen
temizlendikten sonra -70 °C de donduruldu. Etilen oksit ile sterilize edildi. DKM elde
etmek amaciyla 0,5 mm parcalara ayrildi. Daha sonra 106-500 um boyutlara kadar
ogitildi. 0,6 N HCL (100g /2 L) ile dekalsifikasyon islemi 4 °C de 16 saat tutularak
tamamland1 (Resim 2). Daha sonra materyaller steril su ile yikandi. %70 etanol ile
1islatildi. DKM bir gece vakum kurutma ile kurutuldu, etilen oksit ile sterilize edilip, -70

°C de sakland.

Resim 1. Ratlardan elde edilen allogreft.
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Resim 2. DKMin elde edilmesi..

3.3. Amniyon sivisi elde edilmesi

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne basvuran ve
20.gebelik haftasini dolduran kadinlardan onam formu alinarak elde edilen amniyon
sivisi, Heraeus Sepatech Megafuge 1.0R (Almanya) santrifiij cihazinda 4300 devir
hizda 15 dakika santrifiij edildi. Yaklasik 0.1cc kadari tiipiin dibine ¢oktiiriildii. Geri
kalan yaklasik 8 cc slipernatan kisim alindi. -20°C’de buzdolabinda saklandi. Cerrahi
sirasinda  kullanilacak amniyon sivisi, oda sicakliginda 20 dakika bekletilerek
¢Oziinmesi saglandi. . Grup I, III, V e dekortikasyon ve sadece greftlerle fiizyon
uygulandi. Grup II, IV, VI ise dekortike edilen posterior spinal elemanlara, greftlerle
fiizyon uygulandiktan sonra elde edilen amniyon sivisindan 0.5 cc uygulandi

(Resim3).
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Resim 3. Insan amniyon sivisinin greftlere uygulanmas

3.4.Vertebral fiizyon

Anestezi saglamak amaciyla; Ratlara xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare,
Leverkusen, Almanya) 10 mg/kg dan intraperitoneal ve ketamin hidroklorid (Ketalar®;
Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) 30 mg/kg dan intraperitoneal olarak yapildi. Anestezi
uygulanan ratlar, yliziistli pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bdlge tras edildi (Resim
4) ve %I10’luk povidon iyot soliisyonu (Batticon®; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile
boyand1 (Resim 5). Steril ortiiler ile ortiilerek steril saha elde edildi

Resim 4. Ratlarin ameliyat hazirligi
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Resim 5. Ameliyat sahas1 hazirligi.

Lumbal bolgeye spindz ¢ikintilar lizerinden olacak sekilde, orta hat cerrahi insizyonu
yapild.. Cilt, cilt alti ve fasya gecildikten sonra, ratlarin posteriorunda yer alan
longissimus lumborum kasi kemikten siyrilarak spindz ¢ikintilar ve transvers ¢ikintilar
ortaya kondu. Lumbal vertebralarda L[4 - L6 ya spinal flizyon uygulandi. Lumbal
vertebralarin spindz ¢ikintilar1 rounger ile alinarak, kemikler yumusak dokularindan
temizlendi. Transvers progesler dekortike edildi (Resim 6). Greft konulacak olan lumbal
bdlge, rounger, kiiret ve ince burr ile dekortike edildi. Otogreft grubu olan ratlarin iliak
kanadi traslandiktan sonra, iliak kanattan otogreft temin edildi. Otogreft grubuna spindz
progeslerden elde edilen greftlerle birlikte lcm® otogreft uygulandi (Resim 7).
Dekortikasyondan sonra elde edilen allogreft ve DKM gruplarina 3cm?® allogreft ve
DKM uygulandi. (Resim 8) Posterolateral flizyon tamamlandi.
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Resim 7. Spindz progeslerin ¢gikarilmasi.
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Resim 8: Allogreftlerin yerlestirilmesi

Vertebra lizerindeki kas tabakasi 3,0 emilmeyen dikis ipligi (Trofilen®; Dogsan,
Trabzon, Tirkiye) ile kapatildi. Cilt 3.0 rapid vicryl ile kapatildi. Ratlar kafeslerine
kondu. Post operatif olarak tek doz sefazolin sodyum (Iespor® ,I.E Ulagay, Istanbul,
Tirkiye) (70mg/kg) antibiyotik tedavisi uygulandi.

3.5.Cerrahi miidahale sonrasi takip

Ik yedi giin boyunca hayvanlarin yara yeri pansumani, klinik olarak lokal muayeneleri

yapild1 ve takip edildi. Havyanlara herhangi bir sekilde immobilizasyon uygulanmadi.

Otogreft grubu ratlarda 6liim gézlenmedi. Allogreft grubu ratlarda iki adet rat ameliyat
sonrasi 1. haftada kaybedildi. DKM amniyon grubundan iki rat ameliyat sonrasi 5. giin

6ldii. Bu hayvanlar ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi.
3.6. Hayvanlarin sakrifiye edilmesi

Ratlar, 8. haftada yiiksek doz eter anestezisi verilerek oldiiriildii. Ratlara, servikal
dislokasyon yapilmadi ¢iinkii, servikal dislokasyon yaparak, uygulanacak
distraksiyonun flizyonu etkileyebilecegi diisiiniildii. Ratlar, ameliyat masasina, alt ve ist
ekstremitelerinden tutturuldu. Posterior orta hat insizyonuyla cilt, cilt alt1 ve kas tabaka

gecilerek, flizyon hattina ulasildi. Flizyon bolgesi, proksimalinden ve distalinden flizyon

28



sahasina zarar vermemeye calisilarak, kemik makas1 kullanilarak kesildi. Fiizyon

bolgeleri, iginde % 10 formol bulunan siselere yerlestirildi.
3.7.Radyolojik inceleme

Sakrifikasyondan sonra ¢ikarilan flizyon alanlarinin her birine bir numara verildi tiip
uzaklig1 90 cm olacak sekilde, 30x24cm’ lik rontgen kasedinin iizerine numara sirasina
gore konularak, dijital olarak ¢ekilen On-arka grafilerle degerlendirmeye alindi.
Radyografiler, deneklerde hangi tiir greft konuldugunu bilmeyen, tek radyolog
tarafindan  degerlendirildi.  Radyolojik  degerlendirme  Lenkenin  radyolojik
degerlendirme skalasina gore (82) yapildi (Tablo 1). Bu skalaya gore 4 puan ; bilateral
biiyiik solid flizyon alanlari, 3 Puan; Unilateral biiyiik- kontrolateral kii¢iik solid fiizyon
alanlar1, 2 puan; Bilateral kii¢lik solid olmayan flizyon alanlari, 1 puan; Bilateral greft

rezorbsiyonu veya bilateral kaynamama olarak belirlendi.

Tablo 1. Lenke siniflandirmasia gore radyolojik degerlendirme skalasi (82)

PUAN DOKU OZELLIGI

4 puan Bilateral biiyiik solid flizyon alanlarma

3 Puan Unilateral biiyiik- kontrolateral kiigiik solid flizyon alanlar1
2 Puan Bilateral kii¢iik solid olmayan flizyon alanlar

1 Puan Bilateral greft rezorbsiyonu veya bilateral kaynamama

3.8.Histolojik inceleme

Sakrifikasyondan sonra radyolojik goriintiileri alinan ornekler, siselerine formol sivisi
degistirilerek geri kondu. %10’luk formaldehit icinde 24 saat bekletildi. 24 saat sonra
formol soliisyonu tekrar degistirildi. 80 giin oda sicakliginda %10’luk formik asit i¢inde
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon soliisyonu, bu siire icinde 3 giinde bir degistirildi.
Ornekler, etanol serilerle dehidrate edildi, ksilen ile temizlendi ve parafine gomiildii.
Mikrotom bicag1 kullanilarak, Spum kalinliginda longitudinal kesitler yapilarak

Hemotoksilen-eozin (H.E.) ile boyand1. Tiim kesitler Erciyes Universitesi Histoloji ve
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Embriyoloji Anabilim Dal1 tarafindan 151k mikroskobu (Olympus BX-51) ile

degerlendirilerek, mikro fotograflar ¢ekildi. Histopatolojik degerlendirmelerde ise

Emery ve ark. kullandig1 skala sisteminden (83) yararlanildi (Tablo 2). Emery sistemine
gore ise 7 puan; Sadece kemik doku, 6 Puan; Kemik doku, fibrokartilaj dokudan fazla,5
Puan; Fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla, 4 Puan; Sadece fibrokartilaj doku, 3
Puan; Fibrokartilaj doku, fibr6z dokudan fazla, 2 Puan; Fibréz doku, fibrokartilaj

dokudan fazla, 1 Puan; Sadece fibr6z doku, O Puan; Bos adaciklar olarak belirlendi.

Tablo 2. Emery siniflandirmasina gore histolojik degerlendirme (83)

PUAN | DOKU OZELLIGIi

7 puan | Sadece kemik doku

6 Puan | Kemik doku, fibrokartilaj dokudan fazla

5 Puan | Fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla

4 Puan | Sadece fibrokartilaj doku

3 Puan | Fibrokartilaj doku, fibr6z dokudan fazla

2 Puan | Fibroz doku, fibrokartilaj dokudan fazla

1 Puan | Sadece fibroz doku

0 Puan | Bos adaciklar

3.9.istatistiksel Degerlendirme

Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda, Mann-Whitney U testi kullanildi. SPSS 13.0
Windows programi (SPSS Inc Chicago, Illinois) programi kullanilarak degerlendirme

yapild1

Veriler skala 6zellikli oldugundan dolayr dagilim Medyan (Denge) olarak tanimlandi.
Gruplar arasindaki farkliliga Kruskal Wallis Varyans analizi ile bakild1 (p<<0.05). Hangi
grubun farkli olduguna ise Bonferroni diizeltmeli Man Whitney U testi ile bakild:.
Anlamlilik Seviyesi( p< 0.0083 ) olarak alind
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4.BULGULAR

Calismamizda, ratlarda insizyon bolgesinde kizariklik yoktu. Cerrahi uygulanan
bolgede akint1 yoktu. Amniyon sivist grubunda, amniyon sivisinin lokal uygulanmasi
sonrasinda herhangi bir immiinolojik reaksiyonla karsilasilmadi. Tim gruplar
postoperatif sekizinci haftada degerlendirmeye alindi. Ratlarin ameliyat sonrasi
takiplerinde lumbar bdlgelerinde greft konulan sahalarda elle muayene ile ikinci ve

ticlincii haftalarda flizyon degerlendirildi.
4.1.Radyolojik Degerlendirme

Tim gruplarda post operatif sekizinci haftada sakrifikasyon sonrasinda radyolojik

goriintiiler alindi.

Lenke radyolojik degerlendirme skalasina gére Otogreft grubunda O-1,0-3,0-4,0-
5,0-9,0-11 ‘de bilateral kii¢giik solid olmayan flizyon alanlar1 gozlendi.O-2,0-6,0-7,0-
8,0-10 ’da bilateral greft resorbsiyonu ve kaynamama gozlendi.O-12 ‘de bilateral

biiyiik unilateral kii¢iik flizyon alanlar1 gbzlendi (Resim 9).
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Resim 9. Sekizinci haftada otogreft grubu ratin A-P rontgenogrami. (Beyaz oklar

fiizyonu gostermektedir.)

Otogreft+insan amniyon sivist grubunda OA-7 ‘da bilateral greft resorbsiyonu ve
kaynamama gozlendi.OA-3, OA-4, OA-10‘da bilateral kiiciik solid olmayan fiizyon
alanlar1 gozlendi. OA-1, OA-2, OA-5, OA-6, OA-8, OA-11 ‘de unilateral biiyiik-
kontrolateral kii¢iik solid fiizyon alanlar1 gézlendi. OA-12 ‘de bilateral biiyiik solid

fiizyon alanlar1 gozlendi(Resim 10).
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Resim 10. Sekizinci haftada otogreft+amniyon sivist grubunda ratin A-P

rontgenogrami. (Beyaz oklar flizyonu gostermektedir.)

Allogreft grubunda A-4, A-6, A-7, A-8, A-10 ‘da unilateral biiylik- kontrolateral kii¢lik
solid flizyon alanlar1 goriildi. A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-10 ‘da bilateral biiyiik solid

fiizyon alanlar1 goriildii(Resim 11).

Resim 11. Sekizinci .haftada Allogreft grubunda ratin lumbar A-P rontgenogramu.

(Beyaz oklar fiizyonu gostermektedir.)
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Allogreft+insan amniyon sivis1 grubunda AA-12 ‘de unilateral biiyiik- kontrolateral
kiiciik solid flizyon alanlar1 goriildi. AA-1, AA-2, AA-3, AA-4, AA-5, AA-6, AA-T,
AA-8, AA-9, AA-10, AA-11 ‘de bilateral bliyiik solid flizyon alanlar1 goriildii(Resim
12,13).

Resim 12. Sekizinci haftada Alogreft+amniyon sivisi grubunda ratin lumbar A-P

rontgenogrami. (Beyaz oklar flizyonu gostermektedir.)

Resim 13. Sekizinci haftada Allogreft+amniyon sivisi grubunda ratin lumbar yan

rontgenogrami. (Beyaz oklar flizyonu gostermektedir.)
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DKM grubunda D-2, D-3 ‘de bilateral greft rezorbsiyonu veya bilateral psodoartrozis
goriildi. D-4, D-5, D-7, D-8, D-12 ‘de bilateral kiigiik solid olmayan fiizyon alanlar1
goriildi. D-6, D-9, D-10 ‘da unilateral biiyiik- kontrolateral kii¢iik solid flizyon alanlar1
goriildi. D -11 de bilateral biiyiik solid flizyon alanlar1 goriildii(Resim14).

Resim 14. Sekizinci haftada DKM grubunda ratin A-P rontgenogrami. (Beyaz oklar

fiizyonu gostermektedir.)

DKM + Insan amniyon sivisi grubunda DA-1, DA-2, DA-3, DA4, DA-7, DA-8, DA-9,
DA-10 ‘da unilateral biiylik- kontrolateral kiigiik solid flizyon alanlar1 goriildii. DA-5,
DA-6 ‘da bilateral biiyiik solid flizyon alanlar1 goriildii(Resim 15).

Resim 15. Sekizinci haftada DKM+Amniyon sivisi grubunda ratin lumbar A-P

rontgenogrami. (Beyaz oklar flizyonu gostermektedir.)
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Lenke skalasi baz alinarak olusturulan radyolojik veriler degerlendirildiginde; alt1 grup
arasindaki fark Kruskal Wallis varyans testi ile analiz edildi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(Tablo 3). (p<0.05)

Tablo 3. Sekizinci haftanin sonunda gruplarin radyolojik ve histolojik skalalarina gore

medyan degerlerlerinin grafikle analizi

ml m2 m3 m4 m5 mb

HISTOLOJI

RADYOLOJI

1. Otogreft

2. Otogreft+tAmniyon sivisi
3. Allogreft

4. Allogreft+ Amniyon sivisi
5. DKM

6. DKM+Amniyon s1vist

Lenke skalasi agisindan hangi grubun farkli olduguna Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanilarak bakildiginda ise O grubu ile OA grubu, O grubu ile A
grubu , O grubu ile AA grubu arasindaki fark ve Ogrubu ile DA grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0083). O grubu ile D grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). OA grubu ile AA grubu, OA
grubu ile O grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). OAgrubu
ile A grubu, OA grubu ile D grubu, OA grubu ile DA grubu arasinda istatistiksel olarak

36



anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). A grubu ile O ve D grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). A grubu ile OA, AA, DA grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). AA grubu ile O, OA, D, DA
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). AA grubu ile A grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). D grubu ile A, AA, DA
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). D grubu ile O, OA
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). DA grubu ile O,

AA, D grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.0083). DA grubu ile
OA, A grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083) (tablo 4).
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Tablo 4. Sekizinci haftanin sonunda gruplarin
degerlendirmelerinin sonuglar1 ve birbiri

istatistiksel dagilimi

radyolojik ve histolojik

arasindaki farkliliklarinin

GRUPLAR n RADYOLOIJI

Median (M 1 n- Max)

HISTOLOIJI

Median (M 1 n- Max)

OTOGREFT 12 | 1,5(1-2) * 29,40 2.0(1-3) *2.34.5.6
OTOGREFT+AMNIYON 12 |3.001-4) ** 5.0(4-5) *°F
SIVISI

ALLOGREFT 10 [3,53-4) * 6.0(5-6) *>2

ALLOGREFT+AMNIYON 12 | 4.03-4) *M>°
SIVISI

7.0(6-7) *1,2.3.5.6,

DKM 2.0(1-4) **°
12

5.0(4-6) *°

DKM+AMNIYON SIVISI 10 |3.03-4) *'*

5.0(3-6) *'*

1 Otogreft
2 Otogreft +Amniyon s1visi

3 Allogreft

4 Allogreft+Amniyon s1visi

5 DKM

6 DKM+Amniyon sivisi

*: Istatistiksel olarak anlamli olan grubu gosterir.

n: Gruptaki rat sayisini gésterir
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4.2.Histolojik Degerlendirme

Histopatolojik incelemeler, 151k mikroskobisi esliginde yapilarak, her gruba ait mikro

fotograflar ¢ekildi.

Emery Histolojik degerlendirme skalasina gore otogreft grubunda O-1, O-6, O-7, O-8,
0-10 ‘da sadece fibroz doku goriildii. O-1, O-3, O-4, O-5, O-9, O-11 ‘de fibr6z doku,
fibrokartilaj dokudan fazla goriildii. O-12 ‘de fibrokartilaj doku, fibr6z dokudan fazla
gortildii(Resim 16).

Resim 16. Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan, otogreft grubundaki

ratin x40 biiyiitmedeki  hemotoksilen eosin boyama goriintiisi. —  ( Kemik

doku), |, (Bagdoku), \y (Fibrokartilaj doku)
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Otogreft+insan amniyon sivist grubunda OA-3, OA-5, OA-7, OA-10 ‘da sadece
fibrokartilaj doku goriildii. OA-1, OA-2, OA-4, OA-6, OA-8, OA-9, OA-11, OA-12 ‘de
fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla olarak goriildii(Resim 17).

Resim 17 . Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan ,otogreft + amniyon

stvis1 grubundaki ratin x40 biiylitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii.

— (Kemikdoku), |,  (Bagdokw), T\, (Fibrokartilaj doku)
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Allogreft grubunda A-3, A-5, A-7, A-10 ‘da fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla
olarak gorildi. A-1, A-2, A-4, A-6, A-8, A-9’da kemik doku, fibrokartilaj dokudan
fazla goriildii(Resim 18) .

Resim 18. Seckizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan ,Allogreft grubundaki

ratin x40 biiyiitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii. «—» (Allogreft),
> (Kemik doku), Y, (Fibrokartilaj doku), _L (Bag doku)

Allogreft+insan amniyon sivis1 grubunda AA-1, AA-2, AA-5, AA-12’de kemik doku,
fibrokartilaj dokudan fazla gorildi. AA-3, AA-4, AA-6, AA-7, AA-8, AA-9, AA-10,
AA-11°de sadece kemik doku goriildii(Resim 19,20).
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Resim 19. Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan, Allogreft + amniyon

stvis1 grubundaki ratin x40 biiylitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii.

Y~a (Allogreft), 1\, (Fibrokartilaj doku), — (Kemik doku)

Resim 20. Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan, Allogreft +amniyon

stvis1 grubundaki ratin x40 biiylitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii.

~ (Allogreft), \ (Fibrokartilaj doku). — (Kemik doku)
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DKM grubunda D-10’da sadece fibrokartilaj doku goriildi. D-1, D-3, D-4, D-5, D-6,
D-7, D-8, D-9, D-11, D-12’de fibrokartilaj doku, kemik dokudan fazla olarak goriildii.
D-2’de kemik doku, fibrokartilaj dokudan fazla olarak goriildii(Resim 21).

Resim 21. Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan ,DKM grubundaki

ratin x40 biiyiitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii.

—> (Kemik doku) "\,  (Fibrokartilaj doku), |, (Bag doku)

DKM-+insan amniyon sivis1 grubunda DA-7’de fibrokartilaj doku, fibréz dokudan fazla
olarak goriildi. DA-2, DA-4, DA-6, DA-9, DA-10’da fibrokartilaj doku, kemik
dokudan fazla goriildii. DA-1, DA-3, DA-5, DA-8’da kemik doku, fibrokartilaj dokudan
fazla goriildii(Resim 22).
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Resim 22. Sekizinci haftanin sonunda sakrifiye edilen ratlardan, DKM +amniyon sivisi

grubundaki ratin x40 biiylitmedeki hemotoksilen eosin boyama goriintiisii.

—» (Kemik doku), \(Fibro kartilaj doku) _|_> (Bag doku)

Emery skalasi baz almarak olusturulan histolojik verilerin degerlendirilmesinde; alti
grup arasindaki fark Kruskal Wallis varyans testi kullanilarak analiz edildi ve gruplar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3) .( p<0.05).

Emery skalasi agisindan hangi grubun farkli olduguna Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanilarak bakildiginda ise O grubu ile OA, A, AA, D, DA grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). OA grubu ile O, A, AA
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). OA grubu ile D, DA
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). A grubu ile O,
OA, AA grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). A grubu ile
D, DA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.0083). AA grubu
ile O, OA, A, D, DA grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0083). D
grubu ile O, AA grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.0083). D
grubu ile OA, A, DA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.0083). DA grubu ile O, AA grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1
(p<0.0083). DA grubu ile OA, A,D grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.0083) (tablo 4).
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5.TARTISMA

Posterior flizyon; vertebra kiriklari,, spondilolistezis, vertebral instabilite gibi
durumlarda siklikla uygulanmaktadir. Bu uygulamalarda kullanilacak greft tiirleri
konusunda tartigmalar mevcuttur. Glinlimiizde travma cerrahisi, timor cerrahisi,
revizyon artroplastisi ve vertebra cerrahisinden dolayr kemik greftlerine ihtiyag
katlanarak artmaktadir. Greft materyalleri arasinda otogreftler halen en popiiler secenek
olsa da, miktar olarak smirli olmalar1 ve greft alinan yerdeki morbidite oranlar1
dezavantajlaridir. Bununla birlikte otogreft olarak kullanilabilecek kemik miktar

sinirhidir (66,67).

Posterolateral flizyon lomber vertebralarda en sik uygulanan artrodez tipidir. Fiizyonda
en sik karsilasilan komplikasyon, kaynamama olup (3), en sik lumbal vertebralarda
goriilmektedir (60). Spinal kolonun bdlgeleri acisindan bakildiginda ise; tensil

kuvvetlere daha fazla maruz kalmasi nedeniyle arka kolonda, daha sik goriiliir (10) .

Kaynamama sorunlarini1 en aza indirmek ic¢in greft uygulamalar1 yaninda bir¢ok ilave
yontem de kullanilmistir. Lomber spinal flizyonun sonuglarinda bir gelisme
saglayabilmek i¢in transpedinkiiler internal fiksasyon yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir. Internal fiksasyon endikasyonlar1 ve klinik sonuglar1 tartisilmaya devam
edilmesine ragmen, bu tiir enstriimanlarin kullanimimin artrodezin basarisini artirdig1 da
bir gercektir (68-70). Posterolateral spinal flizyonun basarisi veya basarisizligini sadece
kullanilan greft materyalinin tiirline baglamamak gerekmektedir. Simdiye kadar az
arastirilmis olmasma ragmen flizyon saglamada en kritik ve dnemli komponent ise
flizyon yataginin hazirlanma teknigi, uygun dekortikasyon ve kemik greft materyalinin

ne sekilde kullanilacagidir. Inflamatuar ve osteojenik hiicrelerin ortamda bulunmasi,

45



saglikli bir kan akiminin olmasi basarili bir spinal artrodezin temel noktalaridir. Flizyon
sahasinda canli kalabilen birkac tane transplante otolog hiicre, osteojenik hiicrelerin
kaynagini olusturabilmektedir (88). Dolayisiyla uygun dekortikasyon ve alici1 kemigin
hazirlanmasi yani yiizey alaninin genisletilmesi ve bunu yaparken mekanik ve hiicresel
zararin minimum seviyede olmasi onemli noktalardir. Bazi caligmalarda otogreftin
morselizasyonunun, kemik greftinin ylizey alanini artrma da osteoindiiktif ve
osteojenik faktorlerin, greftin icine girebilme imkanini saglama yoluyla, osteogenezisin
daha hizli olmasmi sagladigi belirtilmektedir (89). Taze otojen spongiyoz greftler
trabekiiler yapiya sahiplerdir. Kemik iligi ve primitif osteojenik multipotansiyel
hiicreler igerdikleri i¢cin hizli revaskiilarizasyon ve kaynama yetenegi vardir. Bu nedenle
tercih edilmektedir Spongiy6z otojen greftlerde osteoblastik aktivitenin, osteoklastik
aktiviteden daha erken baslamasi ile kemiklesme zamaninda ve tam olur. Kortikal
greftlerde ise osteoklastik aktivite daha On planda olup, revaskiilarizasyon ve
kemiklesme tam zamaninda olmaz. Bu greftlerde yillar sonra avaskiiler ve sekestre
kemik dokusu greft bolgesinde hala bulunur. Spongiydz greftler osteogenezisin 6n
planda oldugu durumlarda kullanilirken, kortikal greftler daha ¢ok ossifikasyon

istenilen durumlarda kullanilmalidir (89).

Spinal kolonun bodlgesel mekaniginin, iyilesme potansiyelinde anlamli bir etkisinin
oldugu goriilmektedir. Servikal ve torakal posterior flizyonla, lumbar posterior fiizyon
karsilastirildiginda servikal ve torakal seviyelerde kaynamanin daha iyi oldugu

gozlemlenmistir (90).

Bu calismada ratlar, laboratuar ortaminda kolay elde edilebilmeleri, spesifik ve pahali
olmayan bakim ihtiyag¢larindan dolay tercih edilmistir. Brett Peterson ve arkadaslarinin
ticari DKM’in flizyon oranlarini arastirdigi ¢alismada ratlar kullanilmistir (19). Raj D
ve ark. kemik morfojenik proteinle beraber kemik iligi ve plateletten zengin plazmanin
posterior flizyona etkisini arastirdiklar1 caligmada ratlar kullanilmistir (86) . David A. ve
ark. putty grefti ve OP-1 putty grefti karsilastirdig1 ¢alismada yine rat posterior flizyon
modeli kullanilmistir (87) .Biz de bu otorlerin verdikleri bilgiler 1s181inda ¢alismamizi

ratlarla yaptik.

Diinyada spinal cerrahilerde fiizyon uygulamalarinda posterolateral uygulamalar ,
enstriimentasyonla birlikte artmustir. George J. Martin ve ark. greft alternatiflerini

arastirdig1 calismada posterolateral flizyon uygulanmistir (84). Raj D ve ark. yaptigi
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calismada (86) , David A ve ark. putty grefti ve OP-1 putty grefti karsilastirdig:
calismada posterolateral lomber fiizyon tercih edilmistir (87). Deneysel calismalarda
posterolateral flizyon daha sik tercih edildiginden c¢alismamizda posterolateral lomber

fiizyonu tercih ettik.

Literatiirde yapilan deneysel caligmalarda posterolateral flizyonu degerlendirmek igin
6-9 hafta arasinda postoperatif donem beklenmistir. George J. Martin ve ark. greft
alternatiflerini arastirdig1 ¢alismada posterolateral flizyon uygulamistir. Alt1 hafta sonra
fizyonu degerlendirmislerdir (84). Albert Juang Ming Yee ark. yaptigi calismada
flizyona dokuzuncu haftanin sonunda bakilmistir (85).Bizde bu otdrlerin tecriibelerine
dayanarak ameliyat sonrasi 8. haftada flizyonu degerlendirdirmek i¢in hayvanlari

sakrifiye ettik.

Otolog kanselloz kemik greftleri halen spinal fiizyon, kemik kayiplarmin doldurulmasi
ve kirik tedavisinde kemik iyilesmesini saglayan en etkili greft materyali olarak bilinir.
Burwell 1960'll yillarda yaptigi calismalarda, otogreft uygulamasi sonrasi gelisen yeni
kemik dokusunda primitif osteojenik hiicrelerin nakil sonrasi hayatta kalarak ileri
donemde osteoblastlara dontistiiglinii gostermistir(28). En sik greft alman bolge olan
iliak kanata ait morbiditelerle sik olarak karsilasiimaktadir. Major komplikasyonlar
%38,6, mindr komplikasyonlar ise %20,6 olarak rapor edilmistir. Greftin sinirli miktarda

almabilmesi kullanim agisindan problem yaratir(25,30).

Finkemeier CG ve ark. greft materyalleri ile ilgili derlemesinde, otogreftlerin
milkemmel kaynama oranindan ve diisiikk infeksiyon ge¢is oraninindan bir avantaj
olarak bahsedilmistir (29). Fakat diisiik miktarlarda elde edilebilirligi ve dondr saha
morbiditesini dezavantaj olarak belirtmistir. Biz de yaptigimiz ¢alismamizda ratlardan

diisiik miktarda otogreft elde edebildik.

Allogreftler, otogreftlerle beraber veya otogreftlerin yerine en ¢ok kullanilan greft
tiirleridir. Anterior servikal vertebralar allogreftlerin otogreftler yerine siklikla
kullanildig1 alanlardir. Kanselloz allogreft sonuclar1 degiskendir. Bu tip greftin
kullannmi otolog kemik grefti i¢in kemik stogunun kisithh oldugu hastalar ile
simirlandirilmalidir. Bridwell ve arkadaslar1 otojen kemik alimmin miimkiin olmadigi
paralitik hastalarda allogreftleri uygun bulmuglardir (101). Cocuklarda allogreft
kullanilarak basarili posterior flizyon oldugunu gosteren gesitli yayinlar bulunmaktadir

(101). Yiiksek orandaki hastada lomber omurgada allogreftlerde ¢cokme saptansa da,
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anterior olarak otolog kemik greftleri ile desteklenmis yapisal allogreftlerle kabul edilir
flizyon orani saglanir. Brown ve ark (91) taze donmus allogreftle tedavi ettikleri 29
hastay1 otogreft grubu ile karsilastirdiklarinda, flizyon ve greft rezorbsiyonu agisindan
farklilik bulamamislardir. Biitiin bu arastirmalar tek seviyeli flizyonlar i¢in gegerliyken,
bu yazarlar birden fazla seviyeli, allogreftle yapilan fiizyonlarda daha yiiksek oranlarda
rezorbsiyon oldugunu vurgulamaktadir. Young ve Rossenwasser fibular allogreft
kullanarak fiizyon yapmiglar ve ameliyat sonrasi fiizyondaki basar1 agisindan iliak kanat
allogrefti ile arasinda farklilik bulamamislardir (92). Zhang ve arkadaslar1 121 hasta
iizerinde retrospektif calismada, cok seviyeli servikal spinal flizyonlar1 arastirmuslar,
otogreftle yapilan flizyonlarda %85, allogreftle yapilan flizyonlarda %350 basar1
gozlemlemislerdir (93).

Baz1 yazarlar yetiskinlerde posterior lomber fiizyonda allogreftlerin yalniz veya
otogreftlerle beraber kullanimini isaret etmislerdir. Jorgensen ve arkadaslar1 (81)
prospektif bir klinik calismada allogreftlerle otogreftlerin karistirilarak kullanildigi
olgularla, otogreftlerin yalniz kullanildig1 olgular1 karsilastirmiglar ve birinci gruptaki
radyolojik fiizyonu daha diisiik bulmuslardir. Bizim ¢calismamizda da allogreft grubunun
yeterli kemik stoku saglayabilmesinden dolay1 otogreft grubuna gore flizyonu daha fazla
artirdig istatistiksel olarak gozlenmistir. Bu veriler, allogreftlerin yeterli kemik stoku

saglamasiyla vertebral flizyonu arttirmada etkili oldugu yoniinde yorumlanmastir.

DKM osteoindiiktif potansiyeli olan ve kolayca elde edilebilen bir greft tiiriidiir.
DKM’in 1y1 bir greft alternatifi oldugu bir¢ok uygulamada gosterilmistir (25,27). Ancak
vertebral flizyonla ilgili literatiirde yeterli caligma bulunmamaktadir. Bir¢ok deneysel
hayvan modeli, DKM’in osteoindiiktif kapasitesini arastirmak i¢in veya otogreftlerin
biyolojik aktivitesini artirabilmek i¢in gelistirilmistir (98,99). Morone ve Boden diisiik
otogreft hacminin DKM jeli ile hazirlanan karisimiminin otogreft ile elde edilen fiizyona
benzer sonuglar ortaya c¢ikardigini gostermislerdir (100). DKM etkisini arastirmak
amaci ile bir¢cok deneysel ¢alisma modeli yayinlanmistir. Urist ’in yaklagik 40 y1l dnce
yaptig1 calismada (44) DKM’in osteoindiiktif kapasitesi ortaya konmustur. Deneysel ve
sinirli sayidaki klinik calismalarda DKM kemik olusumunu artirdigi gosterilmistir.
DKM, kemik matriks proteinlerin bir kompozit materyalidir. Mineral salinimi1 esnasinda
kemik matriks proteinler salmir. Degisik hayvan modellerinde, bazi DKM
preparatlarinin osteogenezi artirdigi gosterilmistir (74-77). Brett Peterson ve ark. ticari

DKM tiirevlerinin otogrefte gore kaynama potansiyelini arastirdigi deneysel rat

48



calismasinda da DKM ile tatminkar flizyon oranlarindan bahsedilmistir (19). Sasord ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada posterolateral lumbar fiizyonda enstriimantasyon
sonras1 lokal kemik grefti (spin6z vertebral ¢ikintilar) ve DKM kullanmiglar, hastalar1
yasa, cinsiyete ve uygulanan cerahi prosediire gore siniflandirarak flizyon arastirmislar.
Ugiincii, 6. 9. 12. ve 24. aylarda ¢ekilen grafilerde farklilik saptayamamislardir. Sonugta
otorlerin vardigi kanaat ise, flizyonun basarisinda enstriimentasyon se¢iminin direkt
etkisi oldugu ve 24 aylik mineralizasyonda belirleyici oldugu yoniindedir (97). Bu
calismada osteoindiiktif etkisi olan DKM ve yine degisik tip osteoindiiktif proteinler
iceren amniyon sivismni posterolateral fiizyonu artirici etkisini arastirmak maksadiyla
birlikte ve ayr1 olarak kullandik. Bizim ¢alismamizda DKM’in Emery histolojik calisma
skalasina gore skorlari, otogreft grubunun verilerine gore istatistiksel olarak anlamliydi.
Bir¢ok biiylime faktorleri igeren amniyon sivisinin DKM ile kombinasyonunun Lenke
radyolojik skala skorlari,sadece DKM verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi.
Bu veriler, posterior fiizyonda DKM’in vertebral fiizyonu arttrmada daha etkili

oldugunu gostermektedir.

Donor saha morbiditesini en aza indirmek, kaynamama oranimi azaltmak i¢in degisik
greft doku tipleri ve kemik matriks proteinler gibi osteoindiiktif proteinler gelistirilmeye
calisilmaktadir. Amniyon sivisimin igerisinde osteoindiiktif potansiyeli artirici proteinler
mevcuttur. Amniyon sivisiyla ilgili yapilan c¢aligmalarda; amniyon sivisinin hiicre
farklilasmasinda, migrasyonunda ve degisik hiicre tiplerinin invazyonunda olumlu
etkilerinin oldugu belirtilmistir (11). Ozgenel ve arkadaslari, amniyon sivismin
perikondral greftlerde yeni kikirdak olusumunu hizlandirdigini ve bunun da amniyon
swvist igerigindeki zengin HA ve biiylime faktorlerinden kaynaklanabilecegini 6ne
siirmiislerdir (11). Ozgenel ve arkadaslari; perikondriyal fleplerde kikirdak dokusunun
olusmasimnda amniyon sivisinin etkisini inceledikleri bagka bir calismada; 8. hafta
sonunda, skar dokusu ve yeni kikirdak olusumunda, amniyon sivisinin igerigindeki
biiylime faktorleri ve ekstraselliiller matriks Onciillerinden dolayr olumlu etkisinin
oldugunu bildirdiler (71). Bu sonuglar bizim ratlarda uyguladigimiz posterolateral
flizyonu degisik allogreft tiirleri ile inceledigimiz; ve amniyon sivisinin osteoindiiktif
etkisini inceledigimiz ¢alismamizdaki sonuglara benzerdir. Amniyon sivisinin,
osteoblastik kemik yapimini indiikleyici etkisini inceleyen calismalarda; Karacal ve
arkadaslary, tavsanlardaki kemik defektlerine uyguladiklar1 amniyon sivisi ile, 6.

haftanin sonunda histopatolojik olarak kemik olusumunun daha iyi oldugunu
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bildirmislerdir (15). Aslan ve arkadaslari; tavsan tibialarindaki kemik defektleri lizerine
yaptiklar1 arastrmalarda, HA’in greftle beraber uygulandigi grupta, sonuglarin
histolojik a¢idan daha iyi oldugunu bulmuslardir. HA’in, kemik defektleri iizerinde
olumlu etkisi oldugunu rapor etmislerdir (73). Kerimoglu ve arkadaslar1 da; tibia
kiriklarmin iyilesmesi ile 1ilgili yaptiklar1 deneysel ¢aligmalarinda; gebeligin 2.
trimesterinde alinan amniyon sivismnin, son trimesterden alinan amniyon sivisina ve
kontrol grubuna gore kirik iyilesmesini daha olumlu etkiledigini bulmuglardir (72).
Amniyon sivisi birgok biiyltime faktorii ( FGF, EGF, IGF-I, IGF-II ), mukopolisakkarit (
HA, HASA ), hiicredis1 biiyliik molekiiller ( fibronektin, laminin ) i¢ermektedir. Bir
polisakkarit olan HA hiicre farklilasmasinda, ilerlemesinde ve invazyonda arttiric
yonde etki etmektedir. Bundan dolay1 kemik, sinir ve tendon 1yilesmesinde mezensimal
bir sinyal saglar. HA, HASA yeni kemik formasyonunun olusmasimi arttirdigi rapor
edilmistir (15,94). Bizim calismamizda da insan amniyon sivist vertebral fiizyonda
greftlerle birlikte deneysel rat modelinde uygulanmistir. Otogreft +amniyon sivisi
grubunda elde edilen histolojik ve radyolojik flizyon skorlar1 , otogreft grubunda elde
edilen fiizyon skorlarina gore istatistksel olarak anlamli idi. Allogreft+amniyon
grubunda elde edilen histolojik ve radyolojik flizyon skorlar1 allogreft grubunun fiizyon
skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli idi. DKM+amniyon sivis1 grubunda elde
edilen histolojik ve radyolojik flizyon skorlar1 demineralize kemil matriks grubunun
fiizyon skorlarina gore anlamh idi. Bu veriler; icerdigi bircok molekiil ve biiylime
faktoriiyle birlikte amniyon sivisinin vertebral fiizyonu arttirmada daha etkili oldugunu

gostermektedir.

Amniyon sivist igerigindeki hiyaluronik asidin 16-20. gestasyonel periyottaki ortalama
konsantrasyonu 20pug/ml’dir (63). Bu konsantrasyon, 30. haftada ortalama Iug/ml’ye
diiser ve son haftaya kadar sabit olarak kalir (63). Benzer sekilde; amniyon sivisindaki
diger biliylime faktorlerinin konsantrasyonlarmin da gestasyonel yasla degistigi
bilinmektedir (13,62). Hofmann ve Abromowitz, amniyon sivist icerigindeki EGF
konsantrasyonunun 15-22. haftalar arasinda 35+8 pM iken, 35-39. Haftalar arasinda ise
87+£71 pM civarinda oldugunu bildirdiler (95). Varner ve arkadaslar1 da, EGF
seviyesinin gestasyonel haftalarin sonlarma dogru yiikseldigini bildirdiler (96).
Merimee ve arkadaglari, amniyon sivisindaki IGF-1 ve 2’nin diizeylerini, 58 kadin
iizerinde yaptiklar1 calismada IGF-1’nin seviyesini erken gestasyonel donemde

20ng/ml, IGF-2 seviyesini 114+/-13 (+/-SE) ng/ml olarak dlgtiiler, ancak gestasyonun
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26. ve 33. haftalarinda IGF’lerin diizeylerinde azalma oldugunu bildirdiler (13).
Calismamizda, 6zellikle 20. gestasyonel haftasinda amniyon sivisimin yiiksek diizeyde
HA ve HASA icermesinden dolayi, 20. gestasyonel haftada alinan amniyon sivisini
posterolateral fiizyonda kullandik. Ozgenel’in, Karagal’m ve Kerimoglu'nun yaptiklari
calismalardaki amniyon sivisi, 16-24 gestasyon haftalar1 arasindaki gebelerden
almmisti. Bu nedenle biz de; literatiir ile uyumlu olarak, bu periyotta aliman amniyon

stvisini kullandik (11,63).

Bu calismada Allogreft grubunun ve DKM grubunun yeterli kemik stoku
saglayabilmelerinden dolay1 flizyonu artirict etkisi dikkati c¢ekmektedir. Yine bu
calismada amniyon sivismin flizyonda kullanilan greftlere osteoindiktif etkisi,

histolojik ve radyolojik acidan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Literatiirde, flizyon ile yapilan diger calismalarda Juang ve arkadaslari, flizyonda
simvastatini kullandilar. Fiizyonu, 9. hafta sonunda degerlendirdiler. Simvastatinin oral
kullanim1 ile yapilan bu ¢alismada, simvastatinin flizyonu olumlu etkilemedigini rapor
ettiler (78). Dimar ve arkadaslari, fiizyonda nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
etkilerini arastirdilar. 12 hafta sonunda fiizyonu degerlendirdiler. Sonugta, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclarin flizyonu olumsuz etkiledigini buldular (79). Huang ve
arkadaslari; flizyonda alendronatin etkilerini incelediler. 8. hafta sonunda flizyonu
degerlendirdiler. Sonugta, alendronatin flizyonu olumsuz sekilde etkiledigini bildirdiler
(80).

Gozard1 edilemeyecek bir diger sorun da tedavi maliyetleridir. Allogreft tiirleri ve DKM
kullanim1 tedaviye yiiklii maliyetler katmaktadir. Sosyal giivenligin dnemli bir sorun
oldugu ve bunun karsilanmasinin iilkelerin biit¢e agiklarina 6nemli bir yiik olusturdugu
gilinlimiizde tedavi harcamalar1 kisitlamaya gotiiriilmeye ¢alisilmaktadir. Bu calisma ile
insan amniyon siwvisinin; osteoindiiktif materyallerin arastirmalarma ciddi yatirimlarin
yapildig1 bu zamanda, posterolateral flizyonu artirmadaki katkisi1 ve ¢esitli greftlere olan

etkisi arastirilmastir.
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6.SONUCLAR

Bu deneysel ¢alismanin sonuglari;

1- Posterior spinal flizyonda otogreft altin standart olmasma ragmen, yeterli kemik
stoku olmadiginda istenen flizyon olugsmamaktadir.

2- Posterior spinal flizyonda amniyon sivismin flizyonu artirici etkisi mevcuttur. Bu
etki 8.haftanin sonunda DKM grubunun histolojik verileri haricinde tiim amniyon sivis1
gruplarinda radyolojik ve histolojik olarak gézlenmistir.

3- Amniyon sivist uygulamasiyla, stabil fiizyon elde edilerek tedavi maliyetinin en
aza indirilebilecegini diisliniiyoruz.

4-  Allogreft grubunda amniyon sivi ile kombinasyonda histolojik ve radyolojik olarak
fiizyonun daha iyi oldugu gozlendi.

5- Amniyon sivi uygulamasinin flizyonu artrmasinin umut verici oldugunu, ve

bununla ilgili daha fazla ¢alismanin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

" Dr. Turan Cihan DULGEROGLU’ya ait “Deneysel Vertebral Fiizyon Uzerine Kemik
Greftleri Ve Insan Amniyon Sivisimn Etkileri” adli galisma, jiirimiz tarafindan

Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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