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TURKCE OZET

Defektli fasiyal kiriklar klinikte karsimiza sik c¢ikan sorunlardir.
Tedavilerinde ¢ogunlukla kemik greft ve ya flepleri kullanilmaktadir. Bu da donor
alan morbiditesi ve ameliyat sliresinin uzamasma neden olmaktadir. Kemik
defektlerinin tedavisinde halen en gecerli yontem kemik greftlerinin kullanimi
olmasina ragmen, hiicre bazli stratejilerin 6nemi de giin gegtikge artmaktadir. Bu
amacla farklilasmamis (kok hiicre) hiicreler kullanilmaktadir. Biz ratlarda zigoma
kritik biiyiliklikteki membrandz kemik defektinde, adipoz doku kaynakli mezenkimal
kok hiicrelerin  osteojenik etkisinin olup olmadigini incelemek i¢in bu g¢alismayi
planladik. Temin edilmesi kolay olan adipoz kokenli kok hiicrelerin defekt
olusturulmus membrandz kemik dokusunda yeni kemik olusumunu artirip
artrmadigmi radyolojik ve histolojik olarak  inceleyip, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark olup olmadigini arastirdik.

15 ayliktan biliylik 20 adet erkek Wistar-Albino rat kullanilarak, lateral
insizyonlar ile sag ve sol zigomatik arklar ortaya konuldu. Ratlarin bilateral
zigomatik arklarmmda (40zigoma) standart olarak 3mm kemik defekt olusturuldu.
l.grupta (deney grubu), inguinal yag yastik¢igindan elde edilen yag dokusu santrifiij
islemi uygulanarak elde edilen kok hiicreden zengin materyal sag zigomatik ark
kemik defektinin bulundugu alana enjekte edildi, 2. grupta (kontrol grubu) sol
zigomatik arkta 3mm’lik kritik kemik defekti olusturuldu ve sekonder iyilesmeye
birakildi. Postoperatif 10. ve 20. haftalarda kemik defektlerinin iyilesme alanlar1 3
boyutlu tomografi ile degerlendirildi ve sonrasinda denekler sakrifiye edilerek kemik
tyilesmesi histolojik olarak incelendi.

10. haftadaki denek sayis1 5 idi (5 zigoma deney grubunda, 5 zigoma
kontrol grubunda), 20. haftadaki denek sayis1 13 idi (13 zigoma deney grubunda, 13
zigoma control grubunda).

Kok hiicrelerinin gerekli dokularda baskalasim gecirerek kemik iyilesme

hizin1 artirmasi beklenen bir durumdur. Yag doku da kok hiicreden zengin bir



kaynaktir. Kemik defekt modelinde yag dokudan elde edilen kok hiicrelerinin kemik
tyilesmesini artirmasi durumunda, klinikte kemik greft ve fleplerinin kullaniminin
yerini alabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu nedenle kok hiireden zengin yag dokusunun sican zigoma kemik defekt
modelinde kemik iyilesmesi tizerine pozitif etkisinin varlig1 ve diizeyi incelendi.
Calismanin sonucunda; 10. haftada c¢ekilen iic boyutlu bilgisayarli tomografi
filmlerinde deney grubunda, 5 zigomanin 1’inde (% 20) kismi kemik rejenerasyonu
(%44.3) gozlendi. Diger 4’tinde (%80) defekt orjinal halinden (ortalama %37.5)
daha genislemis olarak 6l¢tildii. Kontrol grubunda ise, 5 zigomanin hig¢birinde (%0)
tam ya da kismi kemik rejenerasyonu goézlenmedi. Yani tamaminda (%100) defekt
alan1 orijinal ebatindan (ortalama %65) daha fazla genislemisti.

Onuncu hafta deney grubu histolojik incelemede; 5 zigomanin hig¢birinde
nekroza rastlanmadi, 5’inde inflamatuar yanit, 5’inde graniilasyon dokusu, 5’inde
osteoblastik hiicre artis1, 1’inde fibrokondroid hiperplazi, 4’iinde yeni kemik
olusumu (kallus), 5’inde vaskiiler kanal formasyonu gozlendi. Onuncu hafta kontrol
grubu histolojik incelemede; 5 zigomanin hi¢birinde nekroz ve fibrokondroid
hiperplaziye rastlanmadi, 3’linde inflamatuar yanit, 5’inde graniilasyon dokusu,
5’inde osteoblastik hiicre artis1, 1’inde yeni kemik olusumu (kallus), 5’inde vaskiiler
kanal formasyonu gozlendi Yirminci haftada ¢ekilen {i¢ boyutlu BT film
sonuclarinda deney grubunda 13 zigomanin 3’linde (%23) tam kemik rejenerasyonu
gozlendi. Deney grubunda iyilesmenin kismi oldugu gozlenen 6 zigomada defekt;
%70, %44, %44, %14, %7, %3.4 oraninda kapanmist1. Diger 4 zigomada ise defekt
genisligi ortalama %359 oraninda orjinal defekt genisligine gére artma gostermisti.
Kontrol grubunda 13 zigomanin 1’inde (%7) tam kemik rejenerasyonu goézlendi.
Kontrol grubunda iyilesmenin kismi oldugu goézlenen bir zigomada defekt %70
oraninda kapanmisti. Diger 11 zigomada ise defekt genisligi %85.1 oraninda orijinal
defekt genisligine gore artma gostermisti. Yirminci hafta deney grubu
histolojik incelemede; 13 zigomanin 1’inde nekroz, 6’sinda inflamatuar yanit,

11’inde graniilasyon dokusu, 13’iinde osteoblastik hiicre artisi, 1’inde fibrokondroid



hiperplazi, 8’inde yeni kemik olusumu (kallus), 12’inde vaskiiler kanal formasyonu
gozlendi. Yirminci hafta kontrol grubu histolojik incelemede ise; 13 zigomanin
3’linde nekroz, 12’sinde inflamatuar yanit, 12’inde graniilasyon dokusu, 13’iinde
osteoblastik hiicre artisi, 1’inde fibrokondroid hiperplazi, 1’inde yeni kemik olusumu
(kallus), 13’iinde wvaskiiler kanal formasyonu gdézlendi. Yapilan
karsilagtirmalar sonucunda 10. haftada sag (deney grubu) ve sol (kontrol grubu)
zigomada Olciilen yeni kemik rejenerasyon miktarlar1 arasinda istatistik olarak
anlamli bir fark bulunmamasma karsin (p=0.317), 20. haftada deney grubunda
Olgiilen yeni kemik rejenerasyon miktar1 istatistik olarak kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli  diizeyde daha fazla bulunmustur (p=0.033).
Sonug olarak yag doku kokenli kok hiicrelerin, osteogenezi potansiyalize edebildigi
ve kemik uglarinda nekroz gelisme olasiligini diisiirdiigli sonucuna varildu..

ANAHTAR SOZCUKLER
Adipoz, kemik, osteogenez, rat, zigoma

INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Facial bone defects are frequently encountered problems in clinical practice.
Bone grafts or flaps are often used in their treatment. This leads to donor site
morbidity and prolongation of the operation. Despite the best current method in the
treatment of bone defects is using bone grafts-flaps, the importance of cell-based
strategies is increasing day by day. For this purpose, undifferentiated cells (stem
cells) are used. We have planned this study to examine whether adipose tissue-
derived mesenchymal stem cells have osteogenic effect in the critical sized
membranous bone defect of the zygoma. For this hypothesis, we examined whether
easily-harvested adipose derived stem cells improve the new bone formation in the
membranous bone defect. To observe new bone formation radiological and

histological studies are performed. Then results are evaluated whether there is a



statistically significant difference regarding new bone formation as compared with
the control group.

Used 20 male Wistar-Albino rats that are older than 15 months, the right and
left zygomatic arches were opened with lateral incisions. A standard 3-mm bone
defect was created bilaterally on the zygomatic arches of the rats (40 zygomas). In
the first group (study group), the stem cell-rich material which was obtained by
applying centrifugal process to the adipose tissue derived from the inguinal fat pad
was injected into the site of the right zygomatic arch bone defect. In the second
group as the control group, left zygomatic arch was left to heal secondarily after a 3-
mm critical bone defect was created. In the postoperative tenth and twentieth weeks,
the healing areas of bone defects were assessed by a three-dimensional tomography,
and then, the rats were sacrified and bone healing was examined histologically.
At tenth week, number of rats were 5 (5 zygoma in study group, 5 zygoma in control
group). At twentieth week, number of rats were 13 (13 zygoma in study group, 13
zygoma in control group).

It is an expected situation that stem cells increase the rate of bone healing by
differentiating in certain tissues. Also, fat tissue is a rich source of stem cells. It is
predicted that if adipose tissue-derived stem cells can increase bone healing in the
bone defect model, this application could replace the use of bone grafts and flaps in
clinical practice. For this reason, the presence and the level of positive impact
of the stem cell-rich adipose tissue on bone healing in the zygoma bone defect model
of rats were examined.

As a result of the study; in study group in the three-dimensional computed
tomography films taken 10" week postoperatively, in the one of the five zygomas
(%80) partial bone regeneration (%44.3) was observed. In the other four zygomas
(%80), defect was measured as more widened (mean, 37.5%) than the original size.
In the control group, complete or partial bone regeneration were not observed in any
of the 5 zygomas (0%). So, in all of them (100%) the defect area had widened more

than the original size (mean, 65%).



In the histological examination 10™ week postoperatively in study group;
there was no necrosis in any of five zygomas, there was inflammatory response in 5,
granulation tissue in 5, osteoblastic cell proliferation in 5, fibrochondroid hyperplasia
in 1, new bone formation (callus) in 4 and vascular channel formation in 5 of the
zygomas. In the control group, no necrosis and fibrochondroid hyperplasia was
observed in any of the zygomas. There was inflammatory response in 3, granulation
tissue in 5, osteoblastic proliferation in 5, new bone formation(callus) in 1 and
vascular channel formation in 5 of the zygomas.

As a reasult of the three-dimensional CT films taken 20" week
postoperatively in the study group, complete bone regeneration was observed in the 3
of 13 zygomas (23%). Partial regeneration of the defect was seen in the 6 zygomas in
the study group; the defect was healed 70%, 44%, 44%, 14%, 7% and 3.4%. In the
other 4 zygomas, the size of the defect increased %59 compared with the original
size. In the control group, complete bone regeneration was observed in 1 of 13
zygomas (7%). In the control group there was a zygomas with partial heal (70%). In
the otherll rats, the size of the defect had increased %85.1 compored with the
original size.

In the histological examination in the twentieth week of the study group,
there was necrosis in 1, inflammatory response in 6, granulation tissue in 11,
osteoblastic cell proliferation in 13, fibrochondroid hyperplasia in 1, new bone
formation(callus) in 8 and vascular channel formation in 12 of the 13 zygomas. In the
control group, there was necrosis in 3, inflammatory response in 12, ganulation tissue
in 12, osteoblastic cell proliferation in 13, fibrochondroid hyperplasia in 1, new bone
formation(callus) in 1 and vascular channel formation in 13 of the 13 zygomas.

As a result of the comparisons, despite the absence of a statistically
significant difference (p=0.317) in the amounts of the new bone formation of the
right (test group) and left (control group) zygomas in the 10™ week, in the 20" week
the new bone formation amount of the in the study group was observed as

statistically significantly higher (p=0.033) than the control group.



As a reasult, it is concluded that adipose tissue-derived stem cells can
potentiate osteogenesis and reduces the possibility of developing necrosis on the

bone ends.

KEY WORDS
Adipose, bone, osteogenesis, rat, zygoma
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SIMGELER VE KISALTMALAR

aFGF:  Asidik fibroblast biiylime faktorii
AP: Alkalen fosfataz

ADSC: Yag doku kaynakli kok hiicre

BMP: Kemik morfojenik protein

TGF-B: Doniistiiriicii biiyiime faktorii beta

BT: Bilgisayarli tomografi

3BBT: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi
EKH: Embriyonik kok hiicreler

HKH: Hematopoetik kok hiicreler

IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase
IGF-I: Insiiline benzeyen biiyiime faktorii I-11
KIKKH: Kemik iligi kaynakli kok hiicreler
MKH: Mezenkimal kok hiicre
MYPH:  Multipotent yetiskin progenitor hiicre
PDGF: Trombosit kdkenli biiyiime faktori
PLA: Islenmis lipoaspirat
SVF: Stromal vaskiiler fraksiyon
sMKH: Sigan Mezenkimal kok hiicreler
YKH: Yetiskin/somatik kok hiicreler
YDKKH: Yag doku kékenli kok hiicre
YDKH: Yag doku kokenli kok hiicre

13



1. GIRIiS VE AMAC

Yiiz kiriklart plastik cerrahi kliniklerinde sik tedavisi yapilan bir sorun

olmakla beraber, 1yilesme siirecini arastiran yeterli ¢alisma mevcut degildir.

Thaller ve Kawamoto 1990 yilinda ikinci kez operasyon gerektiren 10 yiiz
kirig1 hastasinda yiiz kemik kiriklarinin iyilesmesinin kemiksel oldugunu histolojik
calisma ile gosterinceye kadar olan donemde, yiiz kemik kiriklarinin fibr6z bag
dokusu ile 1yilestigi diisiiniilmekteydi (1). Yiiz kemik kiriklarinm iyilesme
mekanizmas1 giinlimiizde halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Kirik iyilesme
siirecini hizlandirmak i¢in bir ¢cok farkli materyal {izerinde ¢alisilmistir. Son yillarda
yag hiicre kaynakli mezenkimal kok hiicrelerinin yara iyilesme mekanizmalari
hizlandirdigima dair ¢aligmalar literatiirde sik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yiiz
kemik defektlerinde, adipoz doku kaynakli. mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik
etkisinin olup olmadigint ortaya koyan kontrollii bir g¢aligma literatiirde yer
almamistir. Biz adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin yliz kemiklerinin
kirik iyilesme mekanizmasini incelemek amaciyla bu ¢alismayr planladik. Zigoma

kemik defekt modelinde, ratlarda gerceklestirdik.

Travma, onkolojik rezeksiyonlar, enfeksiyonlar gibi nedenlerle olusan kemik
defektlerinin onariminda geg¢misten bugiine kadar altin ve giimiis gibi metaller,
ksenogreftler, allogreftler ve otogreftler yaninda alloplastik malzemeler de
kullanilmistir (2). Bu segeneklerin rezorbsiyon, enfeksiyon, doku reaksiyonu ve
verici alan morbibitesi gibi dezavantajlar1 vardir (3). Kemik defektlerinin sekonder
iyilesme 1ile kapanmasi arzu edilen ilk secenektir, ancak belirli biyiikligiin
iizerindeki defektler kendiliginden kapanamazlar (4). Kritik biiylikliikteki kemik
defekti ‘organizmanin yasami boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik
boyuttaki kemik i¢i defekt’ olarak tanimlanmistir. Bu tip defektler yeni kemik
olusumu yerine fibréz bir bag dokusu ile dolar. Bu defektler kemik iyilesme
modellerinde kullanilirlar. Ornek olarak eriskin siganlarda kraniyal kemikler icin
kritik defekt ebat1 6-8 mm capindaki kemik defekti olarak bilinir (5,6). Sekonder
iyilesmenin beklenmedigi defektlerin kapanmasimi saglamak veya hizlandirmak

amaci ile bir ¢ok teknik denenmisse de son yillarda giderek artan oranda giindeme
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gelen mezenkimal kok hiicre (MKH) uygulamas: ile olan kemik iyilesmesi

konusundaki arastirmalar olumlu sonuglar bildirmektedir (7-9).

Mezenkimal kok hiicreler kemik, kikirdak, yag, tendon, kas gibi farkli
mezenkimal dokulara ‘in vitro’ veya ‘in vivo’ olarak doniisebilen multipotent,
hematopoetik olmayan hiicrelerdir (10). Bunlar kemik iligi hiicrelerinin yaklasik
%0,01 ile %0,001’1ni olusturur (11). Cam ve plastige yapistiklari i¢gin hematopoetik
kok hiicrelerden kolaylikla ayrilabilirler(12). Mezenkimal kok hiicreler kemik iligi,
yag, kas, deri gibi dokularda bulunurlar (13).

In vitro ¢alismalarda MKH’ler bir takim faktorler ile muamele edilerek bu
hiicrelerin kemoatraksiyonlarinin arttirilmas: ve dokuya 6zel mitotik genislemeleri
saglanabilir (14,15). Insan ve hayvan MKH’leri immiin rejeksiyon yapan antijenler
icermedigi ve rejeksiyona sebep olmadigim bildirilmektedir (14,15). Bu hipotezi
destekleyen deneysel caligmalarda allojen MKH transplantasyonunun otojen
transplantasyonlar kadar basarili oldugu gostermistir (16). Mezenkimal kok
hiirelerden elde edilen keratinositlerin veya dermal fibroblastlarin yara iyilesmesinde,
kondrositlerin kikirdak iyilesmesinde, miyositlerin miyokard iyilesmesinde, retinal
pigment epitel hiicrelerinin yasa bagli makiiler dejenerasyonda ve ‘Shwann’
hiicrelerinin santral sinir sistemi’nin demiyelinizan hastaliklarinin tedavisinde

kullanimi arastirilmigtir (17-19).

Mezenkimal kok hiicrelerin, bir matriks yardimi ile implant haline getirilip,
hayvan modellerinde kemik iyilesmesi iizerindeki etkileri arastirimistir (7,11,17-19).
Ozellikle uzun kemiklerin kendiliginden kapanamayan defektlerindeki kemik
lyilesmesi iizerine olan etkilerini inceleyen arastirmalar vardir (7,11,18). Mezenkimal
kok hiicrelerin kraniyal kemikler gibi yassi kemikler tizerindeki etkinligini inceleyen

cok az ¢aligma vardir (21).
Kemik defektlerinin tedavisinde halen en gecerli yontem kemik greftlerinin

kullanim1 olmasia ragmen, hiicre bazli stratejilerin 6nemi giin gectik¢e artmaktadir.

Bu amacla farklilasmamis (kok hiicre) hiicreler kullanilmaktadir.
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Bu calismada amag; ratlarda zigoma kritik biiyiikliikkteki membrandz kemik
defektinde, adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik etkisinin
olup olmadigini ortaya koymaktir. Bu hipoteze yonelik olarak, temin edilmesi kolay
olan adipoz kokenli kok hiicrelerin defekt olusturulmus membranéz kemik
dokusunda yeni kemik olusumunu artirip artirmadigi radyolojik ve histolojik olarak
incelenip, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark olup olmadigi

arastirilacaktir.

Biiyiime faktorlerinin mevcut hiicreleri aktive ederek kemik uzamasina olan
katkilarim arastiran ¢aligmalar ¢cogunluktadir. Ancak bu faktérlerin yar1i dmiirlerinin
kisa ve etkinliklerinin de az olusu nedeniyle arastirmacilar, klinik ve deneysel
calismalarda olumlu sonuclar vermis olan kok hiicre ile onarim calismalaria
yonelmislerdir. Kemik iligi elde edilmesinin agrili olmasi, genellikle genel anestezi
gerektirmesi ve elde edilen kok hiicre miktarlarinin yetersiz olusu, arastiricilar
kemik iligi disinda mezenkimal kok hiicre elde etmek icin; kas, perikondriyum,

adipoz doku gibi dokular kullanmaya yoneltmistir (22).

Adipoz doku kemik iligi gibi multipotansiyel kok hiicreleri barmdirmaktadir.
Izole edilebilmelerinin ve kiiltiir ortaminda g¢ogaltilabilmelerinin kolayhigi, yiiksek
sayllarda ve hizli elde edilebilmeleri adipoz kokenli kok hiicreleri, diger kok
hiicrelere gore daha avantajli kilan 6zelliklerdir (22).

Normal kirik iyilesmesi pluripotent osteoprogenitor hiicreler {izerinden
ylirimektedir, bu hiicreler multipotasiyalite 0Ozellikleri sayesinde osteoblastlara

doniiserek kemik i1yilesmesini saglamaktadir (22) .
Kafatasinda oksipital hattin iist kisminda yer alan kemikler filogenetik agidan

membrandz kokenlidirler. Bu yapilar temporal kemigin skuaméz kismi, zigoma,

maksilla, nazal kemikler, mandibulanin bir kismin1 kapsamaktadir.
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Bu ¢aligmada zigoma su nedenlerle tercih edilmistir:

I- Kalvaryum gibi saf membran6z kemiktir.

2- Birbirinden uzak olmasi nedeniyle yara iyilesmesinde etkilesim
olmadan siganin her iki tarafinda ¢alismak miimkiindiir.

3- Karsilastirmali radyolojik goriintii elde etmek i¢in uygundur.

4- Kirik fragmanlarini uygun pozisyonda tutmak i¢in fiksasyon
yontemi gerektirmez, stabil bir kirtk modelidir. Boylece hareket ve yabanci
cismin kirik iyilesmesi lizerine etkisi ortadan kalkmaktadir (22,47,57,58).

5- Kendiliginden stabil oldugundan, dolayist ile ek bir fiksasyon
metodu gerektirmediginden kalvaryal kemik modeline ¢ok benzer. Bu durum,
duranin diger noral elemanlar olmaksizin kemik rejenerasyonu iizerine
etkisini gostermede kalvaryum  benzeri bir kemik kullanilmasini

saglamaktadir.

Bu calismada saf membrandz bir kemik olmasi nedeniyle zigoma kemik
modelini tercih ettik. Zigoma kiriklarmin fiksasyon gerektirmeyen stabil pozisyonlari
belirgin bir avantajdir. Calismada bir tarafdaki zigoma deney grubunu olustururken,
diger taraf kontrol grubunu olusturmustur. Ratin her iki zigomasinda 3mm’lik defekt
olusturulmus sag zigomalarinin deney grubunu, sol zigomalarin kontrol grubunu
olusturmas1 planlanmistir. Rejenerasyon kapasitelerini degerlendirmek amaciyla
ratlarda bilateral zigomatik arklarinda kemik defekti olusturuldu. Deney zigoma
defekt alanina inguinal bolgeden alinan adipoz kokenli kok hiicreden zengin
materyal enjekte edildi. Kontrol zigoma defekt alanina herhangi bir materyal
konulmadi. Sekonder iyilesmeye birakildi. Ardindan zigoma kirik iyilesmesi

radyolojik ve histolojik acidan incelendi. Ve istatistiksel kiyaslamalar1 yapildi.
Yirmi adet 15 ayliktan biiylik erkek Wistar-Albino sican kullanilmistir.
1. grup (deney grubu): Sag zigomatik ark orta kisminda 3 mm.’lik kemik

defekti olusturulmustur. inguinal yag yastik¢ig1 alanlarindan alman yag dokularma

santriflij islemi uygulanarak elde edilen kok hiicreden zengin materyal sag zigomatik
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ark kemik defektinin bulundugu alana enjekte edildi. Bu islem toplam 20 zigomada
uygulanmistir.

2.grup (kontrol grubu): Sol zigomatik ark orta kisminda 3 mm.’lik kemik
defekti olusturulmustur. Kendi halinde iyilesmeye birakilmistir. Bu islem toplam 20

zigomada uygulanmastir.

Ug boyutlu BT ¢alismasi, gruplar arasinda kemik rejenerasyonu agisindan
olusacak kiiciik farklar1 bile tesbit edebilmek amaciyla tercih edilmistir. Operasyon
sonrasi 10. hafta (n: 5 sigan; 10 zigoma) ve 20. haftada (n: 13 sican; 26 zigoma) li¢
boyutlu bilgisayarli tomografi filmi ¢ekildikten sonra, operasyon alanlar1 agilmig ve
zigoma kemikleri biitlin arki alacak bi¢imde c¢ikarilmistir. Doku Ornekleri

hematoksilen-eosin ile boyanmis ve 151k mikroskobu altinda incelenmistir.

Onuncu ve yirminci haftalarda yapilan makroskopik incelemede, cerrahi
alaninda defekt olusturulmus bdlgede kirik fragmanlarin stabilitesi ve gap

mesafesinin tamamen kapanip kapanmamasi degerlendirilmistir.

Temel olarak, kraniofasyal kirik defektlerinin onarimindaki iyilesme
mekanizmasini anlamak ve iyilesme siirecine kok hiicreden zengin yag dokusunun
etkisini ortaya koymak amaciyla bu ¢alisma planlanmustir. Incelemede makroskopik
degerlendirme, lic boyutlu bilgisayarli tomografi kullanilmig ve histolojik ¢alisma

yapilmistir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Embriyoloji ve Anatomi

Fetal hayatin ikinci ayinda kafatasi li¢ kisimdan olusur. Kondrokranium
kikirdak yapidadir ve optik, nazal kapsiiller ile beraber kafatabanin1 meydana getirir.
Desmokranium membrandz yapidadir ve beyin tabanimi, lateral duvarlarini olusturur.
Apendikiiler veya viseral kisim brankial arkin kikwrdak yapidaki iskelet

dizilimlerinden olusur (23).

Kranyal kemikler beyin dokusunu saran fibr6z doku desmokranium iginde
membrandz ossifikasyon ile gelisirler. Bu differansiyasyon muhtemelen 6zel
biokimyasal sinyaller ile baslatilmaktadir. Kemik yap1 olustukca fibr6z doku dis

(periosteal) ve i¢ (dura mater) tabakalara ayrilir.

Desmokraniumdan membrandz orjinli su kemikler meydana gelir: Oksipital
hattin tizerindeki kafatas1 kemikleri, temporal kemigin timpanik ve skuaméz kisma,
sfenoid kemigin piterigoid proseslerinin medial kismi ve biiylik kanatlarinin bir
boliimii ve de oksipital kemigin skuamdz kisminin iist bolimii. Ayrica iist yiiziin
kemiklerini olusturan zigoma, maksilla, nazal kemikler ve alt yiiziin kemigi

mandibula (kondil ve alveol kisimlar1 hari¢) membrandz orjinlidir (24).

Hamilton ve Mossman membrandz kemiklerin enkondral kemiklere gore
daha basit bir bicimde olustugunu belirtmislerdir (25). Kranyofasyal iskeletin
prenatal gelisiminde, membrandz kemik kikirdak sathasi olmadan fibréz bir
membran i¢inde gelismektedir (26). Endokondral kemikler iskeletin uzun kemikleri,

kaburgalar, vertebralar, ve kafa kemiklerinin belirli kisimlarin1 olusturmaktadir.

Embriyonik skeletogenez ylizey epiteli ile mezodermin yakimn iliskide
olmasmi gerektirmektedir. Hiicre-hiicre 1iligkisinin doku diferansiyasyonunu
belirledigi, ektodermin mezoderm farklilasmasinda, mezodermin de ektoderm
farklilasmasinda rolii oldugu ortaya konmustur. Embriyogenezin hiicre diizeyinde

arastirilmasi, kranyofasyal morfogenezinin daha iyi anlagilmasini saglamistir.
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Kemik dokusu periost ile ortiiliidiir. Periost, dista yogun fibr6z bag dokusu ve
icte osteoprogenitor hiicreleri iceren hiicresel bir tabakadan olusmakta olup, eklem

ici sinovyal yiizeylerde bulunmaz.

Kemik hiicreleri, osteoblastlara doniisen osteoprogenitor hiicrelerdir.
Osteoblastlar, organik matriksi salgilarlar ve c¢evrelerinde yeterli miktarda organik
matriks olusunca, lakiina adi verilen bosluklar igerisinde osteositlere doniisiirler.
Kemik 1iligi 6nciil hiicrelerinin birlesmesinden olusan osteoklastlar, ¢ok c¢ekirdekli,
dev hiicreler olup kemik rezorbsiyonu ve yeniden sekillendirilmesinden

sorumludurlar.(23)

2.2. Kemik Biyolojisi

2.2.1. Kemigin yapisal ozellikleri
Mikroskobik seviyede kemigin iki tipi mevcuttur.
1. Immatiir kemik

2. Lamellar kemik

Matiir kemik medulladaki yag veya hemapoetik ilik, kemik ve periosttan

olusmustur.

Immatiir kemik normalde embriyonda, yenidogan bebekte, kirik kallusunda,
bliyliyen kemiklerin metafizlerinde, mandibulanin alveolar boliimiinde, kranyal
kemiklerin siitiirlerinde bulunur. immatiir kemikte kollajen fibrillerin dizilimi
uniform degildir. Birim hacimde icerdigi hiicre sayisi lamellar kemige gore 4 kat
daha fazladir. Uretimi ve metabolizmasi ¢ok daha hizhidir. Immatiir kemigin

mineralizasyonu diizensizdir ve radyolojik olarak da diizensiz goriiniir.
Lamellar kemik dogumdan bir hafta sonra goriilmeye baslar. 4 yasinda

immatiir kemigin yerini hemen hemen biitiiniiyle lamellar kemik almistir. Lamellar

kemik bir ¢cok yapisal ve fonksiyonel sistemler icerir:
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1. Trabekiiler lameller (dis ve i¢ dairesel),
2. Interstitial,

3. Osteonlar (Sekil 1).

Osteon lamellar kemigin bir formudur. Kemigin boyuna uzunlamasina
dizilmig silindir seklindedir. Ortasinda Havers kanali bulunur. Havers kanali kan
damarlar1 ve sinir yapilar1 igerir. Havers kanali ¢cevresinde osteositler sirkiiler sekilde
yerlesmistir. Osteositlerin yerlestigi bolgelere lakuna denir. Lakunalar, kanalikiiller
aracilig1 ile Havers kanali ve diger lakunalar ile birlesir. Mineralize kemik
matriksinden difiizyon sinirhidir. Osteositler bu kanalikiiller aracilii ile metabolik

olaylarmi yaparlar.

Her osteonun g¢evresinde sement hatt1 denilen ince organik matriks tabakasi
bulunmaktadir. Kanalikiiller ve kollajen fibrilleri sement hattin1 gegmezler. Yani her
osteon izoledir. Havers kanallarini digerleri ile birlestiren oblik kanallar vardir. Bu

kanallara Volkmann kanallar1 denir.

Lamellar kemik yapisal organizasyona gore iki tiptir.

1. Spongioz
2. Kortikal

Kortikal kemik ile spongioz kemigin matriks kompozisyonu ve yapisi aynidir.

Ancak birim hacimdeki kortikal kemigin kitlesi daha fazladir. Kortikal kemigin

dansitesi spongioz kemikten daha fazla, porozitesi daha azdir.
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Kollajen liflerinin

sarmal dizilimi Havers sistemi (osteon)

Dis dairesel

f¢ dairesel .
lamellar sistem

lamellar sistem

{ Kan daman
il Volkmann kanal

Periost
Endosteum Havers kanah

Sekil 1: Kortikal kemigin morfolojik yapisi. Havers ve Volkmann
kanallarinin yerlesimleri (Jasvir S. Khurana. Bone Pathology, 2nd ed., Humana

Press, New York, Chapter one, page 5, 2009).

2.2.2. Periost

Sinovyal eklemler, tendonlarin kemige baglandigi bdlgeler, ligamanlar,
interossdz membranlar bdlgesi hari¢ kemigin dis yiizeyini drten zardir. Iki tabakasi
mevceuttur:

1. D1s tabaka (fibroz tabaka)
2. I¢ tabaka (kambiyum ya da osteojenik tabaka)

D1s tabaka dens, fibr6z yapiya sahiptir. Dig tabaka daha az hiicre, daha ¢ok

kollajen igerir. I¢ tabaka ise daha damarsal ve hiicreden zengindir.
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Igerdigi hiicreler osteoblastlara doniisebilir, ayrica bu hiicreler uygun
kosullarda hyalin kikirdak iiretebilirler. Kirik iyilesmesinde kemik dis1 bolgelerde
kallus olusturabilirler. Kemik biiylimesi sirasinda organik matriks iireterek kemigin

capinin artmasini saglarlar.

Periost yasa gore degisiklik gosterir. Kambiyum tabakasi ¢ocuklarda kalin ve
aktiftir. Yas ilerledikce periost incelir ve osteojenik kapasitesi azalir. iskelet sistemi
matiiritesi tamamlandiginda kambiyum tabakasi ¢ok incelir. Tiim bu degisikliklere
ragmen periost hiicreleri yasam boyu kemik yaparlar, yas ilerledik¢e kemikler periost
sayesinde kalinlagir. Periost deri grefti gibi kolaylikla revaskularize olur. Bu nedenle
de kemik grefti ile beraber baska bir alana tasindiginda alttaki kemigin daha ¢abuk
vaskularize olmasinit saglar (27). Periostun kalvaryal kemik defektlerinin
tyilesmesindeki rolii ayrica arastirilmis ve genc¢ hayvanlarda defektlerin periost
varken daha fazla kapandig1 gozlenmistir. Kalvaryumda duranin da periost benzeri

gorevi oldugu, kemik yapimi tizerine pozitif etki yaptigi gosterilmistir (28).

2.2.3. Kemigin Kan Akim

Kemigin ii¢ adet ayr1 fakat birbiri ile iliskili dolagim sistemi vardir.
1. Nutrisyen sistem
2. Metafizyel kompleks
3. Periosteal kapiller
Nutrisyen sistem major arterini sistemik dolasimdan alir. Bu ii¢ sistem birbiri
ile iligkilidir. Ornegin medullar arter yaralandiginda, periosteal sistem baskin hale

gecer, korteksin revaskularizasyonunu saglar.

2.2.4. Kemik Hiicrelerinin Morfolojisi

Kemigin 3 ana hiicresi bulunur.

1. Osteoblastlar
2. Osteositler
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3. Osteoklastlar

Osteoblast ve osteositler kemik yapan hiicrelerdir. iki hiicre arasinda esas fark
bulunduklar1 yerdir. Osteoblastlar kemik yiizeyinde bulunurlar. Osteositler ise kemik

mineralize matriksi ile ortiludiir.

Isik mikroskobu seviyesinde aktif osteoblastlar bazofilik boyanirlar (Sekil 2).
Protein sentezler ve sekrete ederler. Elektron mikrografi caligmalarinda osteoblast
hiicre membrani ile mineralize kemik matriksi arasinda, mineralize olmayan kemik
matriksi olustugu saptanmistir. Osteoblastlarin kemik matriksi ile ¢evrilmesi ve daha
sonra bu matriksin mineralize olmasi ile niikleus/sitoplazma oram diiser ve hiicre i¢i
organel miktar1 azalir. Mevcut bu osteoblastlara osteosit denir. Osteositler konsantrik

olarak osteonun santral limeni ve lamellar kemik arasinda bulunur

Osteoklastlar kemigin rezorpsiyon yapan hiicreleridir. Biiytikliikleri ve birden
fazla niikleuslar1 ile karakterizedirler. Monositler ve makrofajlar gibi kemik iliginin

pluripotent hiicrelerinden olusurlar.

Osteoblast-kemik ara yiizi .

[ T

Mineralize matriks

Sekil 2: Osteoblastlarin periosteum altinda ¢izgisel olarak dizilimi. Kiibik ya
da alcak prizmatik yapidaki bu hiicrelerin iri ¢ekirdekleri olup sitoplazmalar1
bazofiliktir. Hiicreler arasi siki baglantilar1 yoktur ve trettikleri kemik matriksini

osteoblast-kemik ara yiizii boyunca saldiktan sonra osteosit halini alirlar
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(Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hiicre biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St.
Louis, Palme yayincilik, ¢eviri editdrii: Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. baslik, sayfa

120, 2006).

2.2.5. Kemik Matriks Bilesimi

Kemik; mineral, proteinler, su, hiicreler ve diger makromolekiillerden (yag,
seker vs.) olusur. Kemigin ekstraseliiler matriksi inorganik ve organik kisimlardan
olusur (29). Genel olarak kemik dokusunun % 60-70’1 inorganik kisim, % 5-8’1 su,
geriye kalan1 da organik matriksdir. Organik matriksin %90°1 kollajen, % 5’1
nonkollajen proteindir. Kemigin mineral kismini kalsiyum hidroksiapatit kristalleri

olusturur.

2.2.6. Kemik Yapim

Iskelet sisteminin olusumu, devami ve iyilesmesi i¢in kemik dokusunun hayat
boyu yenilenmesi gerekmektedir. Indiferansiye mezenkimal hiicreler veya pre-
osteoblastlar osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlar ekstraseliiler matriks tiretir ve
salgilarlar. Matriks mineralize olur, osteoblastlar mineralize matriks ile ¢evrilirler ve
osteosit olurlar. Osteoklastlar meydana ¢ikarlar ve remodeling olay1 baglar. Daha

sonra immatiir kemik matiir lamellar kemik ile yer degistirir.

Kirik iyilesmesi, iskelet sisteminin gelisimi ve biiyiimesi esnasindaki yollarin

aynisini izler. Iskelet sisteminin gelisimi esnasinda kemik yapimu ii¢ sekilde olur.
1. Enkondral kemik yapimu.

2. Intramembrandz kemik yapimu.

3. Apozisyonal kemik yapimu.
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Intramembrandz kemik yapiminda (Sekil 3) endokondral ossifikasyondan
farkli olarak kikirdak form yapilmaz. Mezenkimal hiicreler direkt olarak
osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar organik matriks iiretirler ve mineralize olur.
Yass1 kemiklerin embriyonal donemindeki gelisiminde, bazi kiriklarin iyilesmesinde,

distraksiyon osteogenezinde intramembrandz kemiklesme goriiliir.

Mezensim S Mineralizasyon
Biicicls _ Osteoblastlar v =

Kemik matriksi d ‘%)B
Kan damani (osteoid)  (steoklast

2

Sekil 3: Intramembrandz kemiklesme. (1) Mezenkimal bag dokusundan
direkt olarak kemik sekillenmesidir. (2) Mezensim hiicreleri hizli boliinme gosterir
ve osteoprogenitdr hiicreye farklilasarak, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik
matriksini sekillendirirler (3) Kapillerden osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlar1
taginip, osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz (AP) araciligiyla kalsiyum fosfat
molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar. Osteoklastlar kemikleri i¢
yiizlerinden rezorbe ederken, osteoblastlar da diger bir taraftan yeni kemik lamelleri
eklerler. Birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye
sadece ikincil kemik yapisindaki trabekiiller kalir (Kierszenbaum A.L.Histoloji ve
hiicre biyolojisi: Patolojiye giris, Mosby Inc., St. Louis, Palme yaymcilik, ¢eviri
editorii: Prof. Dr. Ramazan Demir,4. baslik, sayfa 131, 2006).
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Enkondral kemik yapiminda (Sekil 4) once kikirdak yapilir. Mezenkimal
hiicreler embriyonda yogunlasir kondrositlere doniisiir ve kikirdak matriks iiretirler.
Hyalin kikirdak yap1 olgunlasir ve hipertrofiye olur. Hyalin kikirdak sonrasi periost
meydana gelir ve tiim diafizi sarar. Kikirdak mineralize olur, kan damarlar1 ve kemik
onciil hiicreler tarafindan isgal edilir. Kikirdagin orta kismi rezorpsiyona ugrar ve
kemik medullast meydana gelir. Vaskiiler invazyon ile alana getirilen kemik 6nciil
hiicreler osteoblastlara doniisiir, mineralize kikirdak {izerinde kemik matriksi
iiretirler. Sonra osteoklastlar kalsifiye kikirdagi ve immatiir kemigi rezorbe ederler.
Osteoblastlar immatiir kemik ve kikirdak yerine lamellar kemigi meydana getirirler.
Uzun kemiklerin embriyonda olusumunda, fiz ve epifizlerde, 6zellikle kirik hattinda
hareket varken iyilesen kemikte, demineralize kemik matriksinden elde edilen

biiylime faktorleri ile stimiile edilerek iyilesen kemikte endokondral ossifikasyon

olusur.

Hipertrofik Prolifere olan

Kikirdak §
kondrositler DRtEoblastar Damar kondrositler

Mezenkim

- - .
- "]
S o -
(N

e
-
-
N

Sekil 4: Enkondral ossifikasyon. (A, B) Humerus, femur ve tibia gibi uzun
kemikler mezenkimal kok hiicrelerin yogunlasip kondrositlere farklilagmas: ile
olusan kikirdak kemik modelinden meydana gelirler. (C) Saft merkezindeki
kondrositler hipertrofiye ve sonrasinda apopitoza ugrar. Oliimleri bu bdlgeye kan
damarlarina izin verir (primer ossifikasyon merkezi) (D, E) Osteoblastlar kan

damarlar1 ile ortama gelerek kalsifiye kikirdak kalintilar1 iizerine yeni kemik
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matriksini birakirlar. (F-H) Sekonder ossifikasyon merkezleri de kan damarlarinin
kemik ug¢ kisimlarina girmesi ile olusur. (Jasvir S. Khurana. Bone Pathology, 2nd ed.,

Humana Press, New York, Chapter one, page 17, 2009).

Remodeling-modeling olaylarinda kemigin periostal genislemesi apozisyonal
kemik yapilimi ile olur. Apozisyonal kemik yapiminda osteoblastlar kemik
ylizeyinde osteoid matriks salgilarlar. Kranyumun gelismesi esnasinda siitiir hatlar1

boyunca apozisyonal kemik olusumu goézlenir.

2.2.7. Kemik Mineralizasyonu

Mineralizasyon ¢6ziinebilir kalsiyum ve fosfatin, organik matriks icerisinde
solid kalsiyum ve fosfata donligmesidir. Bu bir kimyasal reaksiyon degildir, faz
transformasyonu seklindedir. Mineralizasyon ile kemigin dansitesi ve rijiditesi artar,

su ve nonkollajen protein konsantrasyonu azalir (30).

2.2.8. Modeling-Remodeling

Normal iskelet sistemi fonksiyonlar: i¢cin kemik dokusunun yapilmasi yeterli
degildir. Fonksiyonlara uygun farkli sekillerde kemik olugmasi gerekmektedir.
Kemik seklinin olusmasina ‘modeling’ denir. Kemiklerin sekillenmesi genetik sifte,
hareket ve mekanik kuvvetlerin etkisi ile belirlenir. Kemiklerin sekillerinin
degismeden yapilip yikilmasina ise remodeling denir. Bu iki olay genellikle ayni
anda meydana gelir, fakat farkli olaylardir. Fizyolojik remodeling olay: ile hayat
boyunca ayni bdlgedeki kemik uzaklastirilir ve yeni kemik yapilir. Kemigin dansitesi

ve sekli bu olaydan etkilenmez.
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2.3. Kink Iyilesmesi
2.3.1. Kirik lyilesmesi

Darbe aninda enerji kemik tarafindan absorbe edilir. Kemik mekanik ve
yapisal olarak bozulur. Kirik iyilesmesinin biyolojisi gergekte iyilesmeden ¢cok doku
rejenerasyonudur. Bu rejenerasyon olay1 3 evrede tanimlanmaktadir:

1. Inflamasyon
2. Tamir
3. Remodeling

Kirik olusumundan hemen sonra kirik alanindaki trombositlerden ve olen
hiicrelerden inflamatuvar medyatdrler salinir. Polimorf hiicreli 16kositler, monosit
veya makrofajlar kirik alaninda toplanir. Hemen sonra fibroblastlar, mezenkimal
hiicreler, osteoprogenitor hiicreler goriiliirler. Mezenkimal kok hiicreler ve
osteoprogenitdr hiicreler mediiller kanalin i¢indeki endotel hiicrelerinden, periosttan,
cevre adale ve yumusak dokulardan transforme olarak kirik bolgesine gelirler.
Periostal kallusun kan damarlarinin tamami yeni yapilir ve c¢evre dokulardan ve
mediiller kanaldan gelir. Inflamasyon kirik iyilesmesinde, skar olusumunu artirdig1

fakat hizli iyilesme ve fiziksel biitlinliik sagladig1 diistiniilmektedir (31).

Kirik 1iyilesmesine ait bilgilerin biiyiik c¢ogunlugu enkondral kemik
lyilesmesini agiklayan c¢alismalardan elde edilmistir. Bu nedenle de membrandz
kemik kirig1 iyilesmesinden bahsedilmesi gerektiginde siklikla bu kaynaklar
kullanilmaktadir. Temel iyilesme basamaklarin biiyiik kismmm aynmi oldugu
bilinmekle beraber, membrandz kemik iyilesmesinin olasi1 farkli ya da ayni
kisimlarini basit bir kirik modelinde veya greft olarak kullaniminda olsun anlatan ¢ok
az objektif caligma vardir. Membrandz kemigin embriyolojik donemde farkl sekilde
olugmasi, iyilesmesinde de farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir (32).
Membranoz kemik iyilesmesinin enkondral kemik iyilesmesinden farkli oldugu
ortaya konmus noktalardan biri, iyilesen kirik hattinin rontgendeki goriinimiidiir.
Yillardir, iyilesen membrandz kiriklarda kirik hattinda sebat eden lusent goriiniim bu
kemiklerin fibréz birlesmeyle iyilestigi goriisiiniin kabul edilmesine yol agmustir

(33). Bir bistiiri insizyonu ile segmentlerin birbirinden ayrilacagi disiiniilmiistiir
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(34). Kappel ve arkadaglar1 1974 yilinda mandibula kiriklar1 {izerinde calismis ve
tedaviden 5 ay sonra %93.6’sinda lusent goriinlimiin sebat ettigini gostermistir (35).
Membrandz kemik kiriklarinda enkondral kemik kiriklarina gore, ortamda daha fazla
sayida hiicre ve daha az miktarda hiicreler arasi kalsifiye madde bulundugu
diistiniilmiis ve bu immatiir kemigin matiir kemikten daha radyolusent goriinmesinin
dogal oldugu sonucu cikarilmistir. Fragmanlar arasinda histolojik agidan tam bir
kemik iyilesmesi gozlenmesine ragmen rontgende kemik iyilesmenin izlenmemesi de
bu sekilde aciklanmistir (23). Tucker ve arkadaslar1 ise membrandz kemik kirik
hattinda yaptiklar1 analitik c¢alismada gozledigi elemanlarin enkondral kirik
hattindakilerle ayni1 oldugu fakat kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin farkli yapisal

dizilime sahip olabilecegini belirtmislerdir (36).

Craft ve arkadaslar1 membrandz kemik kirik bdlgelerinde yaralanmadan
sonraki Ugiincii haftada mikroskobik ve gros olarak belirgin bir giic kazanimi
oldugunu gostermistir (37). Tucker ve arkadaslar1 egme giicii uygulayarak kirik
orneklerinde, membrandz kemiklerin enkondral kemiklerden daha yiiksek diizeyde

dayanma giiciine ulastigini gésteren kontrollii bir ¢caligma rapor etmislerdir (38).

Kirik tamiri biitiin evrelerde mekanik faktorlere duyarhidir ve interfragmanter
hareket ile direkt iliskili olarak bilinmektedir. Bu yiizden tamir kismini stabil

olmayan kiriklarda ve stabil kiriklarda ayr1 ayr1 incelenmesi uygundur.

2.3.1.1. Stabil Olmayan Kiriklarda Tamir

Kemigin, periostun, kemik iliginin ve yumusak dokularin kan damarlarmin
yaralanmas1 sonucu kirik hematomu olusur. Bu kirik iyilesmesinde ilk asamadir.
Hematom fibrin ag olusturarak tamir hiicrelerinin migrasyonunu kolaylastirir. Agik

kiriklarda oldugu gibi kirik hematomunun bosalmasi tamir siirecini yavaslatur.
Kirik uglar1 kan dolasimi bozuldugu i¢in nekrotiktir. Bazi kiriklarda haftalar

sonra radyolojik olarak goriilebilen bir bosluk olusur. Bu rezorpsiyon olayindan

osteoklastlar sorumludur. Kirik bolgesine gelen mezenkimal hiicreler proliferasyona

30



ve diferansiyasyona ugrayarak osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar kirik
kallusunu olustururlar. Vaskularizasyona zarar vermeyecek bigimde instabilite veya
kirik uglarinda hareket mevcut oldugunda kallus olusumu artar. Kallus; fibr6z doku,
kikirdak ve immatiir kemikten olusur. Kallus kirik bdlgesi boslugunu ve cevresini
doldurur. Ilk dénemlerde yumusak (fibroz ve kikirdak) ve sert kallus (kemik)
mevcuttur. Uzun kemiklerde periferde intramembranéz kemiklesme ile sert kallus
olusur. Oksijen basincinin diisiik oldugu merkezi bdlgelerde ise yumusak kallus
olusur. Yumusak kallus ise endokondral kemiklesme ile ossifiye olur. Kirik
fragmanlar1 boylece stabil hale gelir. Daha sonra kallus mineralize olur. Olusan
kallus immatiirdiir ve normal kemikten ¢ok zayiftir. Bu yiizden remodele olmasi
gerekmektedir. Tamir doneminin son kisminda ihtiyac fazlasi kallus rezorbe olur ve

immatiir kemik lamellar kemik ile yer degistirir.

2.3.1.2. Stabil Kiriklarda Tamir

Kirik yiizeyleri rijid olarak birbirleri ile temas ettiginde kallus goriilmeden
kaynama meydana gelmektedir. Bu tip iyilesmeye ‘primer kirik iyilesmesi’ de
denilmektedir. Rijid internal fiksasyon ve primer kirik iyilesmesinin 4 prensibi tarif
edilmistir: 1. Anatomik rediiksiyon, 2. Rijid internal tesbit, 3. Atravmatik cerrahi

teknik, 4. Erken, agrisiz, aktif hareket (38-40).

Schenk ve Willenegger primer kirik iyilesmesinin iki tipini tanimlamistir

(41):

1. Primer temas iyilesmesi.

2. Primer bosluklu iyilesme.

Perren ve arkadaslar1 kompresyon osteosentezi sonrasi yaptiklar: gozlemlerde
kortikal kirik uglarmin biitiin olarak birbirleri ile temas etmedigini ve arada bir takim
bosluklar oldugunu tesbit etmislerdir (40). Kortikal kemikler arasinda direkt temas
oldugunda lamellar kemigin osteondan osteona oldugu ve osteonlarm kemik uzun

aksma paralel oldugunu belirlemislerdir (40,41). Bu tip iyilesmede osteoklast
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kiimeleri kirik hattmi gecerler. Osteoblastlar osteoklastlar1 takip ederek yeni kemik
olustururlar. Kan damarlar1 da osteoblastlar1 takip ederek Havers kanalarini
olustururlar. Primer temasla iyilesmenin bosluklu iyilesmeye gore daha iistiin oldugu
belirtilmektedir. Ayrica kemik uglarindaki yaklastirma ne kadar iyi olursa olsun her
zaman icin hem primer hem de sekonder iyilesmeye tabii olacak alanlar

bulunmaktadir.

1960’larda osteotomi hattmin rijid kompresyon plaklar1 ile osteosentezinin
kallus olusumunu inhibe ettigi ve kirik uglarinin temas olan (contact) ve olmayan
(gap) bolgelerde direk Haversian remodelingi ile kaynadigi kesfedilmistir (41). Daha
sonralar1 kirik iyilesmesi primer ve sekonder iyilesme olarak ikiye ayrilmustir.
Sekonder iyilesme (spontan) periosteal ve endosteal kallus olusumu ile olmaktadir.
Kirik iyilesmesinin ana amaci kortikal kemigin rekonstriiksiyonunu saglamakdir.
Kirik esnasinda kirik wuglari nekrotiklesir ve avaskularize olur. Haversiyan
remodelingi ile nekrotik dokularin revaskularizasyonu ve interkortikal kaynama
saglanir. Arada olusan kallusun biyomekanik olarak yiik tasima o6zelligi yoktur.
Kallus sadece Haversiyan remodeling olana kadar kemik uglarini1 stabil tutar.
Kaynamis kirigin saglamligi kirik hattin1 gegen osteon sayisina baghdir. Haversiyan
remodeling i¢in dizilim saglanmali, stabil fiksasyon olusturulmali ve yeterli kan
akimi saglanmalidir. Kirik iyilesmesinde her zaman Haversiyan remodelingi i¢in bir
gecikme siiresi mevcuttur. Bu insanlarda ikinci aydan itibaren baslar (42).
Haversiyan remodeling icin kirik uglarinin baslangigta tam anlami ile temas
etmelerine gerek yoktur. Plak osteosentezlerinden sonra fragmanlar arasinda minimal
bosluklar kalmaktadir. Bu bosluklar biiytikliigiine gore lamellar veya immatiir kemik
ile dolmaktadwr. Kiiciik bosluklar mevcut oldugunda (150-200p: yaklasik bir
osteonun dis ¢apr kadar) hiicreler kemik uzun aksina dik olarak lamellar kemik
olustururlar. Daha biiylik bosluklarda ise (200p - 1 mm) hiicreler immatiir kemik
olusturarak boslugu doldururlar. Arada olusan bu kemik doku iskele olarak
kullanilarak Haversiyan remodeling ile sekonder osteonlar olusturulur. Ancak gap
biiyiik ise ya da maksillanin 6n duvar1 gibi ince kemikler kirilmigsa 0ssoz iyilesme

yerine fibroz birlesme meydana gelebilir (1).
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Kirik uglar1 aras1 dokunun gerilme sinirmi asmayan, rotasyonel olmayan,
kontrollii aksiyel kiigiik hareket ile periosteal kallus olusumunu arttirmakta ve
kortikal rekonstriiksiyonu kolaylastirmaktadir (43-45) (Sekil 5). Orta yiiz kemikleri
strese ¢ok az maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle kirik fragmanlarinin deplase
olmamakta ve kemik kallus olugsmasi i¢in gerekli uyaran olugsmamaktadir. Yiiz
kemiklerinde enkondral iyilesmenin olmamasmi bu sekilde stres yoklugu ile

aciklayan yazilar mevcuttur (1)

Periosteal hiicre cogalmas: e Birincil kemik dokusu
Kallus

Periosteum

Hyalin kikardak ikincil kemik dokusu

LIS

iyilesmis (ikincil) kemik

Sekil 5: Kortikal kemiklerde kemik iyilesme siireci (A) Periosteum altindaki
ve endostiumdaki osteoprogenitor hiicrelerin mitotik aktivitesi artar. (B) Periosteum
altinda cogalan osteoprogenitor hiicrelerin kemige en yakin kisimlar1 osteoblastlara
doniiserek kemik manset yapmaya baslarlar. (C) Kilcal damar biiylimesi
osteoprogenitdr hiicre ¢ogalmasindan daha yavas oldugu icin, ortada kalan prolifere
olmus osteoprogenitor hiicreler, azalmis oksijen konsantrasyonunda kondrojenik
hiicreler ve kondroblastlara doniiserek kemik mantonun dis tabakasinda kikirdak
yaparlar. (D) Kirik uglar1 kanseloz kemik ile birlestikten sonra, primer kemik
yapisiin sekonder kemik yapisi ile degistirilmesiyle yeniden sekillendirilme saglanir
(Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic Histology, 10 th ed., McGraw-Hill, New York,
Chapter eight, page: 144 , 2003)..
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Rever ve arkadaslar1 tavsan zigoma modeli {izerinde yaptiklar1 bir calismada
basit fraktiir 1yilesmesi ile kemik defektli iyilesmeyi histolojik ve radyografik acidan
karsilastirmislardir.  Iki haftanin  sonunda radyolojik olarak kallus olusumu
gozlenmis, spesmenlerde artmis vaskularite ve defektli ve de basit kirikli gruplarin
her ikisinde kikirdak olusumu dikkati c¢ekmistir. Dordiincii haftada artmis
mineralizasyon tesbit edilmistir. Sekizinci haftada ise her iki grupta tam bir ossedz
tyilesme, matiir kemik olusumu gozlenmistir. Calismada dikkati ¢eken nokta her iki
grupta da enkondral kemik iyilesmesine benzer tarzda kikirdak olusum sathasinin
izlenmis olmasidir. Kikirdak matriksin mineralize olmasi ve bu cat1 i¢inde kemik
yapiminin basladig1 bildirilmistir (46). Bu calisma ile, yiiz kemik kiriklarininin
lyilesmesini sadece membrandz iyilesme ile agiklayan genel yaklasimlarin digina

cikilmastir.

2.3.2. Kirik Iyilesmesinde Kan Akim

Kirik iyilesmesinin her asamasinda kan akimi farkli 6zellikler gosterir. Kirtk
esnasinda damar yapilar zarar gordiigii i¢in kan akimi azalir. Glinler igerisinde kan
akimi artarak ikinci haftada en yliksek diizeye ¢ikar. Daha sonra dereceli olarak 12.
haftada normale doner. Kiriga nasil miidahele edildigi, tespitte kullanilan yontem

tiirli kan akimini biiyiik 6lgtide etkiler.

2.3.3. Kirik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yaralanma siddeti fazla ise, yumusak doku yaralanmasi, kemik ve yumusak
doku kaybi, kirik u¢larinin deplasmani, kirik bolgenin beslenme bozuklugu fazladir.
Bu durumda kemik ve yumusak doku nekrozu fazla olacaktir. Boylece canli
mezenkimal hiicre sayis1 azalacak ve damarsal gelisme daha gii¢ ve gec olacaktir.
Segmental kiriklarda, parcali kiriklarda ve genellikle acgik kiriklarda bu durum s6z
konusudur. Kas, tendon, fasya, damar, sinir gibi yumusak doku interpozisyonu kirik

kaynamasini olumsuz yonde etkilemektedir.
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Kirik kaynamasinda yasin etkisi 6zellikle periostun ¢ok daha aktif oldugu
iskelet sistemi matiiritesi tamamlanincaya kadar olan donemdedir. Daha sonraki

donemlerde yasin kirik kaynamasina bir etkisi yoktur (47).

Kortikosteroidler muhtemelen osteoblast Oncii hiicrelerinin osteoblastlara
dontistimiinii engelleyerek ve tamir i¢in gerekli olan kemik matriks sentezini
yavaglatarak kirik kaynamasmi olumsuz etkilemektedir. Deneysel caligmalarda
bliylime hormonu, tiroid hormonu, kalsitonin, anabolizan hormonlar, insiilin

hormonunun kirik kaynamasini uyardigi bildirilmektedir (48,49).

Enfeksiyon varliginda lokal kan dolasimi bozulmakta inflamasyon cevabi

artmaktadir. Bu etkiler de kaynamay1 engellemektedir.

2.4. Kirik Iyilesmesinin Uyarilmasi

Kiriklar genellikle problemsiz iyilesir. Ancak %5-10 oraninda kaynama
gecikmesi ve kaynamama problemleri ortaya ¢ikar. Hiicresel ve molekiiler biyoloji
teknolojisinin gelismesiyle kirik iyilesmesinin olumlu yonde etkilenmesi miimkiin

olmaktadir.

2.4.1. Biyolojik Uyarma (Indiiksiyon)

Hiicresel diferansiyasyon, iliskide olan iki hiicreden birinin digerine etki
etmesi ile oluyorsa bu mekanizmaya indiiksiyon denilmektedir. Sonugta uyarilan
hiicre osteoblasta doniisiiyorsa bu olay kemik indiiksiyonu olarak adlandirilir.
Embriyonik dénem indiiksiyon sisteminde oldugu gibi uyaran ve uyarilan hiicreler
vardrr. Uyarilan hiicreler genelde mezenkimal hiicrelerdir ve bir osteoblast,
kondroblast, fibroblast veya yag hiicresine doniisebilme kapasitesine sahiptirler.
Uyarma siirecinin sonuda 6zellesmis yeni hiicreler meydana gelir ve bir organ

formunu alir (50,51).
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Biyolojik uyarma yontemleri lokal ve sistemik olarak ayrilabilir (Tablo 1).

Tablo 1:

Biyolojik Uyarma Yontemleri
Lokal yontemler

Osteojenik Yontem

Otojen kemik grefti

Allojen kemik grefti

Otojen kemik iligi grefti
Osteokondiiktif Yontem

Osteoindiiktif Yontem

Doniistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-B)
Kemik morfojenik protein (BMP)

Asidik fibroblast biiylime faktorii (aFGF)
Trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF)
Insiiline benzeyen biiyiime faktorii I-11 (IGF-I)

Sistemik yontemler
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2.4.1.1. Lokal Uyarma

2.4.1.1.1. Osteojenik yontem

Osteojenik yontemde, baz1 maddeler kemik yapimini destekler veya stimiile
eder. Bu amacla otojen kemik 1iligi, otojen ve allojen kemik greftleri, demineralize
edilmis allojenik kemik matriksleri kullanilmaktadir. Otojen ve allojen kemik
greftleri 100 yildan beri kullanilmaktadwr (52). Craft ve Sargent yazilarinda,
frontoparietal kemik grefti ile ilk kraniofasyal defekt onarimmin 1890 yilinda Konig
ve Miiller tarafindan yapildigini yayinlamistir (53,54).

Greft alici bolgeye kondugunda hematom olusmaktadir. Muhtemelen
hematom i¢indeki hiicrelerden biyoaktif molekiiller salinmaktadir (47). Bu sirada
greftin nekroze olmasi inflamasyonu uyarmaktadir. Giinler i¢cinde konak hiicrenin
kan damarlar1 ve osteojenik onciil hiicreler bolgeye gelir. Osteoklastlar grefti rezorbe
ederler. Bu sirada grefiteki ¢ok az hiicre canliligini korur. Greft bu 6zellikleri ile
osteojenik ve osteokondiiktif etki gosterir. Rezorpsiyon esnasinda ortaya ¢ikan
sitokinler, proteinler inflamatuar yanitla beraber greftin osteoindiiktif etkisini

gosterir.

Kuzularin mandibula defektlerinde yapilan bir ¢aligmada membrandz yol ile
olusmus kemiklerden (ilium) alman greftlerin konak kemik {izerinde stabil
edildiklerinde %16, edilmediklerinde %6; enkondral yol ile olugsmus bdlgelerden
(tibia) alman greftlerin stabilize edildiginde %42, edilmediklerinde %24
revaskularize olduklar1 saptanmistir (55). Bunun yanisira, membranéz kemik
greftinin enkondral grefte gore daha hizli iyilestigini rapor eden caligmalar da
mevcuttur (37,57,58).

Sadece otojen kemik iligi de osteogenezi uyarmak amaciyla kullanilmaktadir (58).
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2.4.1.1.2. Osteokondiiktif yontem

Defektli kemik bdlgesine yerlestirilen maddelerin iskele gorevi gormesi ile
damarsal yapilarin, kemik Onciil hiicrelerinin bolgeye gelmesinin kolaylastirmasi
yontemidir. Iskele gorevi goren yapi sayesinde tamir daha kolay olmaktadir.
Osteokondiiktif maddeler kemik digsindaki bdlgelerde kemik olusumunu uyarmazlar.
Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, kalsiyum stilfat, kalsiyum aluminat seramikleri,
biyoaktif camlar, sentetik polimerler {iizerinde osteokondiiktif etki agisindan
calisilmaktadir. Normal sartlarda osteoblastlar uygun ylizeylerde kemik yapabilirler.

Bu maddeler yiizey ortami saglarlar ve zaman igerisinde rezorbe olurlar.

Son zamanlarda inorganik kalsiyum-fosfat karigimlari kemigin mineral
kismini olusturacak sekilde hazirlanmakta, kirik hattina enjekte edildiginde fizyolojik
ortamda dakikalar igerisinde sertlesmekte ve kirik hattinda diger yontemler ile
birlikte kullanildiginda stabilite saglamaktadwr. Materyal in vitro c¢aligmalarda

zamanla rezorbe olmakta yerini alicinin olusturdugu kemik dokusu almaktadir (59).

2.4.1.1.3. Osteoindiiktif yontem

Osteoindiiktif yontem ile indiferansiye perivaskiiler mezenkimal hiicrelerin
mitogenez ile osteoprogenitdr hiicrelere doniismesi ve kemik iiretme kapasitesinin
uyarilmast saglanir. Osteoindiiktif maddeler kemik disindaki dokularda da kemik
olusumu saglayabilirler. Kirik iyilesme bolgesinden bir ¢cok madde izole edilmistir.
Bunlardan en ¢ok arastirilan maddeleri soyle 6zetleyebiliriz:

Donusturiicu Biyvime Faktoriu Beta (TGF-B)

Iskelet sistemine ait bir ¢ok hiicrenin diferansiyasyonunu (kondrosit,
osteoblast, osteoklast i¢in mezenkimal onciil hiicreler dahil) kontrol eder (60). TGF-
B makrofajlardan salgilanan en giiclii kemotaktik faktordiir. Fibroblastlar araciligi ile
olan doku tamirini uyarwr. Bazik fibroblast biliylime faktoriiniin ise periost
hiicrelerinden osteokondrojenik farklilasma meydana getirdigi gosterilmistir (61).
Periost altina verildiginde enkondral ossifikasyon olustugu gozlenmisdir (62).

Kemik Morfojenik Protein (BMP)
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Urist 1965 yilinda demineralize kemigin iskelet sistemi disinda kikirdak ve
kemik doku meydana getirebildigini gostermistir. BMP’in kemik dis1 bolgelere
uygulanmasi ile mezenkimal hiicreler kemotaksi, proliferasyon, diferansiyasyon ile
gecici kikirdak benzeri doku (kondroid: kondroosteoid) yaparlar. Ardindan, kikirdak
doku kemik doku ile yer degistirir (50). Demineralize kemik matriksi, BMP, BMP-
otojen spongioz greft kombinasyonlar1 uzun kemiklerin kaynama gecikmesi ve

kaynamama problemlerinde kullanilmistir (63-65).

Dura hiicreleri iizerinde BMP’nin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada durada
kondroid ve immatiir kemik olusumu gosterilmistir. immatiir kemik 4 hafta sonunda
matiir kemik haline déniismiistiir. Uretilen yeni kemik miktar olarak allojenik kemik
matriksine cevap olarak iretilenden daha fazla olarak gozlenmistir. BMP ile
uyarilmig diferansiyasyonun histolojik kanit1 olarak kondroid doku olusumu
gosterilmektedir. Bu doku normalde bir kalvaryal kemik defektinin iyilesmesi
esnasinda yer almamaktadir (66). Eriskin kopeklerin temporal kemik bolgelerinde
olusturulan kemik defektine BMP uygulandiginda tam bir kemik olusum
gozlenmemistir. Ancak, bolgeye ek olarak kemik iligi grefti (ek osteoprogenitor
hiicre kaynagi) getirildiginde tam iyilesme olusmustur. Duranin yasla beraber azalan
osteoprogenitor hiicre kapasitesinin ek kaynak getirerek ve indiikleme yaparak tekrar
kazandirilabilecegi, dolayisiyla kranial defektlerin kapatilmasinda kullanilabilecegi
diisiincesi olusmustur (50). BMP’lerin rekombinant teknik ile iiretilmesi, tasiyici
matrikslerle baglanmasi ve kobaylarin cilt alt1 dokularma yerlestirilmesi ile kemik
olusturdugu gbézlenmistir (67).

Asidik Fibroblast Biiyiime Faktorii (aFGF)

Kemik dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Enjekte edildiginde kallus
miktar1 kontrol grubuna gore belirgin bigimde ¢ogaltmakta ve ayrica kallusun toplam
DNA ve kollajen icerigini de artirmaktadir.

Trombosit kdkenli biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF’iin ana fonskiyonu kemotaksidir. Inflamatuvar hiicreleri kirik hattina
ceker ve mezenkimal hiicrelerin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu artirir.
PDGF’iin subperiosteal enjeksiyonlarmin subperiosteal kemik yapimini artirdigi

gozlenmistir.
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Insiiline Benzevyen Biiyiime Faktorii I ve 11 (IGF-I), (IGF-II)

IGF-I"in zigoma arkinda olusturulan kemik defektli alanda iyilesmeyi kontrol
grubuna gore hizlandirdigi, yiiz kemiklerinde osteogenezi artirdigi gosterilmistir
(68).

IGF-I1, kemik hiicreleri proliferasyonunu ve kikirdak matriks iiretimini doza

bagimli olarak artirir.

2.5. Sican Kafatas1 Anatomisi

Labaratuvar sigan1 tipik bir omurgalidir. Iskelet sistemi ‘aksiyal’ ve
‘appendikiiler’ boliimlere ayrilir. Aksiyal iskelet, kafatasi, omurga, sternum ve
kaburgalar1, appendikiiler iskelet ise pektoral kavsak, list ekstremite, pelvis ve alt
ekstremiteyi kapsar. Uzun nazal kemik yapmin arkasinda "kavum kranii’nin"
tavanin1 yapan frontal ve paryetal kemikler bulunur. Paryetal kemik ile oksipital

kemik ile arasinda interparyetal kemik vardir.

Periosteum

YDEH

Sekil 6: Sag tarafta kritik boyutta kemik defekti (3mm) olusturulmus
zigomaya yag dokusu kokenli kok hiicre (YDKKH) uygulanmis hayvan modelinin
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sematik gOriiniimii, sol tarafta periostun korundugu islem uygulanmamis kritik

boyutta kemik defekti (3mm).

2.6. Kritik Biiyiikliikte Kemik Defekti

Schmitz and Hollinger 1986 yilinda ‘kritik biiytlikliikteki kemik defekti’ni
tanimlamiglardir (5). Buna gore kritik biiytlikliikteki kemik defekti ‘organizmanin
yasamu boyunca Kkendiliginden iyilesemeyecek en kiiciik boyuttaki kemik ici
defekt’ olarak tanimlanmistir. Bu tip defektler yeni kemik olusumu yerine fibroz bir
bag dokusu ile dolar (4). Bu defektler kemik iyilesme modellerinde kulanilirlar.
Sicanlarda kabul edilen kritik biiyiikliikteki zigoma kemik defekti 3 mm capindaki
tam kat kemik defektidir (5,69). Sicanlarda kritik biiytlikliikteki kraniyal kemik
defektinin primer fibroz kallus dokusu ile doldugu ancak ii¢ aylik periyotta minimal

bir kemiklesmenin oldugu tespit edilmistir (5,69,70).

2.7. Mezenkimal Kok Hiicreler

Kok hiicre biyolojisi ve klinikte kullanilabilirlikleri tizerindeki calismalar
hizla artmaktadiwr. Kok hiicreler bazi o6zelliklerinden dolayr diger hiicrelerden
farklidirlar. Belirli doku hiicre karakteristikleri tasimayan ve uygun sinyal oluncaya
kadar farklilagsmamis fenotiplerini koruyan hiicrelerdir. Organizmanin tiim yasami
boyunca kendini yenileme 6zelliklerine sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 in vitro
kiiltiirlerde kolaylikla cogalabilmektedirler. Belirli biyolojik sinyaller altinda
fenotiplerinden tamamen farkli bir hiicre tipine doniisebilme potansiyelleridir. Kok
hiicreler bulunduklar1 yere gore simiflandirilabilirler. Embriyonik kok hiicreler (EKH)
erken embriyo doneminde blastokistin i¢ tabakasinda bulunurken, yetiskin/somatik
kok hiicreler (YKH) yetiskin organizmanin dokularinda bulunurlar. Embriyonik kok
hiicreler viicuttaki her hiicre tipine donebilen ‘totipotent’ 6zellik tasirken bazi kok
hiicre tipleri belirli dokularmn hiicre tiplerine doniisebilen ‘multipotent’ 6zellik
tagirlar. Mezenkimal kok hiicreler bu tip ‘multipotent’ hiicrelere Ornektir.

Hematopoetik kok hiicreler (HKH) ise birgok kan hiicresi tipine donebilen
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‘pluripotent’ kok hiicrelerdir. ‘Unipotent’ 6zelligi olan kok hiicreler ise sadece belirli
hiicre tipine farklilasabilirler.

Mezenkimal kok hiicreler osteojenik, kondrojenik, adipojenik, miyojenik ve
fibroblastik stromal hiicreler yoniinde farklilasirlar (8,71-73). Bu kok hiicrelerin bir
on hiicre tipi olan ve kiiltiir kaplarma yapisan ‘multipotent yetiskin progenitor hiicre
(MYPH)’ tipi tespit edilmistir. Multipotent yetiskin progenitor hiicreler MKH’lere,
endotelyal, epitelyal ve hatta hematopoetik hiicrelere farklilasabilmektedir (74).

Mezenkimal kok hiicreler, kemik iligi aspirasyonundaki cekirdekli hiicre
poptilasyonunun % 0,0001’inden daha azimni1 olustururlar (11). Kemik iligi aspirasyon
materyali yogunluk farki olusturan ‘ficoll pague’ veya ‘percoll’ gibi ajanlarla
muamele edildiginde 1,5X106 hiicre/cm2 yogunlukta kiimelesirler. Primer kiiltiirleri
12-16 giinde elde edilirken daha sonraki kiiltiirlerde sayilar1 ¢ogaltilir. Mezenkimal
kok hiicreler morfolojik olarak yapisan fibroblastlara benzerler. Mezenkimal kok
hiicreler mezenkimal stromal hiicreler, kemik iligi stromal hiicreleri, mezenkimal
progenitdr hiicreler olarak da adlandirilmislardir. Isimlendirme konusundaki tartisma
devam etmektedir. Geng hayvanlarin periosteum ve kemik iliginde bol bulunmasima
ragmen yasin ilerlemesi ile sayilar1 azalir (8). Orijinleri periost tabakasi veya kemik
ilig1 olabildigi gibi kas, yag ve sinovyal dokuda da az sayida bulunurlar (20).
Mezenkimal kok hiicrelerin sayis1 ve aktivitesi metafiz bdlgeleri ve kalin vaskiiler
periostta daha coktur ve bu bolgelerdeki iyilesme daha iyidir (71). Kemik iligi
aspirasyon materyalinin %0,01’inden daha azi1 oraninda bulunur (75). Son
zamanlarda MKH’in kemik iliginden bagka eklem kikirdaklari,, sinovya ve
periosteum gibi iskeletsel yapilarda bulundugu tespit edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
diz eklem yag yastikciklar1 da dahil olmak tlizere yag dokular1 ve hatta arter duvari da
MKH izolasyonunda kullanilmistir (73,76,77). Bu gozlemler Virchow’un 1863
yilinda damar duvarlarindaki ektopik kikirdak ve kemik olusumunu agiklayabilir
(79). Ayrica MKH gobek bagi ve fetal dolasim gibi iskelet dis1 yapilardan da daha
az oranda izole edilebilmistir (13,80). Mezenkimal kok hiicreler belirli doku hiicre
karakteri tasimayan ancak belirli sinyaller altinda belirli bag dokusu hiicreleri
yoniinde farklilasabilen hiicrelerdir. Bu sinyaller travma, kirik, inflamasyon, nekroz

veya bir tiimor olabilir (81). Bu hiicrelerin hareketlenmesi ve farklilagmasi
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kemotaksis ve integrin gibi transmembran proteinlerin ekstraselliiller matriks ile
etkilesmesi ile gerceklesir (82).

Fakat MKH {iretimi ve cogaltilmas: kiiltiirde yapildigindan in vivo sinyallerle
cogalan MKH’lerin tiim ozellikleri tam anlasilmis degildir. Song ve Tuan’in
yaptiklar1 c¢alismada belirli alkalen fosfataz aktivitesine sahip osteoblastlarin
fonksiyonel yag yapan yag hiicrelerine veya kondrositlere doniismesi genetik yeni
programlama ve yeni farklilasma kavramini ortaya ¢ikarmistir. Bu olaylar
farklilagsmig bir hiicrenin bagka bir farkli hiicre tipine farklilasmasi olarak tanimlanir.
Bu nokta MKH’lerin yiiksek ¢ogalma potansiyelinden ¢ok ‘plastisiteleri’ ve degisik
hiicre gruplarina doniisiim yapabilme karakterleri olarak bilinir (83).

Mezenkimal kok hiicrelerin izolasyon teknikleri daha ¢ok onlarmn yapisma
ozelligi kullanilarak gelistirilmistir (11). Yogunluk farkina gore santrifiijii takiben
yapilan kiiltiirlerde, kiiltiir kaplarinin ylizeylerine yapisan fibroblast-benzeri koloniler
yaparlar. Yapismayan hiicreler her kiiltiir degisiminde alinarak konsantre MKH’ler
elde edilir. Bu hiicrelerde kontakt inhibisyon 06zelligi olmadig1 i¢in tekrarlayan

pasajlarla ¢ogaltilarak saf bir MKH kiiltiirii elde edilir (11,84).

2.7.1. Mezenkimal kok hiicrelerin immiinofenotiplendirilmesi

Mezenkimal kok hiicrelerin heniiz spesifik bir immiinofenotip belirtegleri
yoktur. Hematopoetik onctil hiicreler gibi CD31, CD34, CD45, CD117 veya CD133
hiicre yiizey belirteglerini eksprese etmezler (85). Degisik hiicre tiplerinde eksprese
edilen degisik tipte antijen yapilar1 vardir. Bundan dolay1 belirlenmeleri adhezyon
molekiilleri, ekstraseliiler matriks ve biliylime faktorii reseptorleri gibi farklilasma ve
belirli hiicre tipini gosteren genis bir monoklonal antikor ¢esidi ile yapilabilir
(86,87). Bugiin i¢in en c¢ok kabul edilen immiinfenotip profili CD105 (SH2) ve
CD73 (SH3 ve SH4) ekspresyonudur (8).

2.7.2. Mezenkimal kok hiicrelerin bagisikhik sistemini baskilayici

ozellikleri
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Mezenkimal kok hiicrelerin alicinin immiin cevabindan kactigina dair giiglii
bulgular vardir. Bunun mekanizmalar1 olarak MKH’lerden sinirli sayida eksprese
olan alloantijenlerin varlig1 ve hiicre temas mekanizmalarinin bloke edilmesi olarak
diistiniilmektedir. Mezenkimal kok hiicreler MHC smif I antijenler icermelerine
ragmen MHC smif II antijenler ve CD40, CD70 ve CD86 gibi aktive edici
molekiiller icermezler. Bunun sonucu olarak MKH’ler MHC smif I antijenler ile T-
hiicrelerini aktive etseler bile diger aktive edici molekiilleri igermediginden bu cevap
yarim kalir. Mezenkimal kok hiicreler T-hiicre cevabini hiicre ¢ogalmasi seviyesinde
de bloke ederler. Mezenkimal kok hiicreler T-hiicre dongiisiinii ‘cyclinD2
downregulasyonu’ yaparak G1 fazinda durdurur. Yapilan ¢aligmalarda T-hiicreler,
MKH kiiltiiriinden alindiktan sonra interferon-C {iretseler dahi ¢ogalamamaktadirlar
(88). Mezenkimal kok hiicrelerin olusturdugu T-hiicre ¢ogalmasinin baskilanmasi

kalict olmaktadir (70,84).

Mezenkimal kok hiicrelerce hiicre-hiicre reaksiyonunda, baskilayici faktorler
salmabilir veya etkileri arttirilabilir. ‘Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)’ enzimi bu
mekanizmada rol oynar. Bu enzim ‘kynurenine’ adli bagisiklik baskilayic1 bir
maddenin tiriptofandan olusumunu katalize eder. Bu madde otoantijen ve fetal
allojenlerin T-hiicre cevabini giiclii sekilde baskilar. T-hiicre aktivasyonuna bagh
inflamatuar sitokinlerin stimule ettigi MKH’in ‘Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)’
olusturdugu tespit edilmistir (110). Mezenkimal kok hiicreler immiin cevapta rol
oynayan B-hiicreleri ve dendritik hiicreleri de etkiler (88,89). Mezenkimal kok
hiicreler dentritik hiicrelerin monositlerden farklilasmasini engellemenin yaninda IL-
10 treterek daha toleransi giiclii bir fenotip olustururlar (89). Bagisiklik sistemini
baskilama 6zelliklerinden dolayr tedavi edici olarak kullanilabilecekleri
diisiiniilmiistiir. Ilk goézlemlerde MKH’lerin maymunlarda in vivo olarak ‘MHC-
mismatched’ deri greftlerinin yasayabilirligini artrdigi gorilmiistiir (14). Klinik
olarak allojen kemik iligi transplantasyonu yapilan bir hastada gelisen ‘graft-versus-

host’ hastalig1 allojenik MKH inflizyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir (90).
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2.7.3. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Klinik Uygulamalar

Hayvan modellerinde yapilan calismalarda MKH uygulamalarinin serebral
hasar, miyokard iskemi/enfarktiis, miiskiiler distrofi ve kemik kirig1 modellerinde
hasarli dokunun iyilesmesini arttirdigr goriilmiistiir (91). Fakat buna ragmen hala az
sayida klinik calismada direkt MKH’lerin etkisi ortaya konmustur. Allojen kok hiicre
transplantasyonundan sonra ortaya ¢ikan ‘graft-versus-host’ hastaliginin 6nlenmesi
ve tedavisinde MKH basarili bir sekilde kullanilmistir. Klinik olarak allojen kemik
ilig1 transplantasyonu yapilan bir hastada gelisen graft-versus-host hastalig1 allojen

MKH inflizyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir (90,92).

Horwitz ve ark. ‘osteogenezis impefecta’li’ 3 cocuga verilen MKH’lerin
tedavi edici etkisini gostermislerdir (93). Ayrica metakromatik 16kodistrofi ve Hurler

sendromunda da allojenik MKH’lerinin terapotik etkileri gosterilmistir (94).

Mezenkimal kok hiicrelerin  terapdtik  potansiyellerinin - tam  olarak
anlasilabilmesi icin alict kisinin bagisiklik sisteminin MKH’lere verdigi yanit,
MKH’leri dogru yere yonlendiren alicinin mekanizmalari, kendilerini yenileme ve
secilen hiicre yoniinde fonksiyonel olarak nasil farklilastiklar: gibi sorularin net bir

sekilde cevaplanmasi gerekmektedir.

2.7.4. Kemik Rejenerasyonunda MKH Bazh Stratejiler

Friedenstein, Piatetzky-Shapiro ve Petrakova’nin MKH’lerin yeni kemik
olusumunu ve kemik iyilesmesini hizlandirdigini belirten yaymlarindan sonra (95),
MKH’lerin yeni kemik olusumu ve kemik iyilesmesindeki yeri gosterilmistir. Bir cok
calismada MKH’lerin deneysel olarak olusturulan biiyilk kemik defektlerinin

onarimindaki etkinligi gosterilmistir (91).
Son zamanlarda agik cerrahi gerektirmeyen, enjekte edilebilen tasiyicilar

icine konan MKH’lerin etkinligi arastirilmistir. Goel ve arkadaslari tibia ‘non-union’

olan hastalarin perkutan kemik iligi greftlemesi ile kemik iyilesmeleri saglamistir
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(17). Tekniklerinin basit, az girisimsel ve diisiik komplikasyon oranma sahip
oldugunu bildirmislerdir. Siwach ve arkadaslari, gecikmis, ‘nonunion’ kirik veya
bacak uzatma yapilan ancak ‘malunion’ olan 72 hastanin 69’unda hastalarin perkutan

otojen kemik iligi greftlemesi ile iyilesme gostermislerdir (96).

Genis kemik defektlerinde MKH emdirilmis tasiyicilar ile tedaviler
arastirilmistir. Bu teknikle genis kemik defektlerinin iyilesmesi saglanmakla beraber
birtakim biliyiime faktorleri eklenmesi ile etkinin arttigi tespit edilmistir (97,98).
Borden ve ark. ¢aligmalarinda, polimerik mikrosfer matriks ile kombine edilen kemik
morfojenik protein-7’nin MKH’lerin osteojenik 35 aktivitesini arttirdigini tavsanda
gostermiglerdir (99). Yoshitake ve ark. biyolojik olarak yikilabilen ve trikalsiyum
sitrat emdirilmis jelatin porlar1 i¢ine emdirilmis sigan MKH’lerinin osteojenik yonde

farklilastigimi gostermiglerdir (100).

Kemik rejenerasyonunda MKH bazli li¢ temel strateji vardir. Birincil strateji
olarak kemik iligi kaynakli MKH organizmadan alinip, kiiltiirde c¢ogaltilip uygun
tastyict ile yine ayni1 organizmaya verilmesidir (97). Kopekte spinal fiizyon
modelleri, koyunda ve kopekte femur ve tibiada biiylik segmental kemik defekt
modelleri bu baglamda kullanilmistir (18,101-103). Ozellikle képekte yapilan femur
defekt modelinde por6z hidroksiapatit/trikalsiyum (Zimmer, Warsaw, IN), seramik
silindirik tasiyici ile kullanilan otojen MKH’lerin iyilesmenin 6zellikle 12. haftasinda
en yiiksek miktarda kemiklesmeyi sagladig1 gdriilmiistiir. ikinci srateji olarak MKH
hematopetik hiicre yiizey belirtegleri igermediginden immiin sistemi uyarmaz,
bundan dolay1 bunlarin allojen olarak ¢ogaltilip kullanilabilir hiicre kiiltiirleri veya
bankalar1 elde edilebilir (14-16,72,104-107). Mezenkimal kok hiicrelerin kemik
iyilesmesinde allojen olarak kullanimi kopegin femurundaki kritik biytikliikteki
kemik defektinde arastirilmistir. Pordz hidroksiapatit/trikalsiyum seramik silindirik
tastyici ile kullanilan allojen MKH’lerin yeni kemik olusturdugu ve calismanin hig
bir asamasinda immiin rejeksiyona ve antikorlara neden olmadigi tespit edilmistir
(7). Ayrica yeni kemiklesmenin enkondral yapidan cok intramembrandz yolla

olustugu tespit edilmistir. Femur diafizindeki yeni kemik olusumunun yeniden
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sekillenmesinin de uygun oldugu goriilmiistiir. Bu calisma allojen kok hiicrelerin,
otojen kok hiicreler kadar immiin rejeksiyona neden olmadan kemik iyilegsmesinde
etkili oldugunu savunmaktadir. Bu sonugla allojen MKH’lerin cerrahi olarak kemik
iyilesmesi i¢in yapilan ameliyatlarda kullanilabilecegi 6ngdriilmektedir. Mezenkimal
kok hiicrelerin dondurularak saklanmasi ve kisinin kendi kok hiicre kiiltiiriinii

beklemeye gerek birakmamasi nedeniyle tercih sebebi olabilir.

Ugiincii strateji, biiyiik kemik iligi aspiratlarinn (selektif hiicre retansiyonu)
konsantre edilerek hiicre kiiltiiri yapilmaksizin otolog olarak es zamanli intraoperatif
olarak verilmesidir (108). Ancak bu teknik, kiiltiirle elde edilen MKH

konsantrasyonuna erisememektedir.

Bu hiicrelerin osteoindiiktif ve osteokondiiktif materyallerle kemik defekti
bolgelerine verilmeleri bu hiicrelerin yeterli ¢cogalma ve farklilagmalarini saglamistir.
Bu amagla yapilan g¢alismada DKM ve mineralize kanseloz kemik (¢ip)
kombinasyonu (Allomatrix®, Veterinary Transplant Services, Kent, WA) selektif
hiicre retansiyonundan elde edilen MKH ile kombine edilmistir. Bu calisma
sonucuna gore Alomatrix® ile kombine edilmis selektif hiicre retansiyonundan elde

edilen MKH otojen kansel6z kemik kadar iyi bir iyilesme paterni géstermistir.

Buna karsiik MKH’lerin kraniyal kemik defektleri ile ilgili kullanimi
literatlirde sinirli sayida hayvan caligmalarinda mevcuttur. Akita ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada T-hiicre fonksiyonu olmayan ‘nude-sicanlarda’ insan kaynakli
MKH’lerin, insan rekombinant kemik morfojenik protein-2 ve rekombinant bazik
fibroblastik-biiytime faktor ile baraber verilmesi ile kraniyal kemik iyilesmesini
hizlandirdiklarin1 gdstermislerdir. Chang ve ark. yaptiklar1 ¢calismada insan kemik
morfojenik protein-2 genini adenoviriislar yardimi ile kiiltiirde ekspanse ettikleri
domuz MKH’lere transfer etmislerdir. Daha sonra bu MKH’leri tip I kollajen
polimer tasiyici ile, domuzlarin kritik kraniyal kemik defeklerindeki iyilesme iizerine
etkilerine baktiklarinda, iyilesmeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde olumlu

etkiledigini gostermislerdir (109).
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2.8. Kok Hiicre Ve Yag Doku Kaynakh Kok Hiicrelerin Taninmasi
Farkli tiplerde hiicre ailelerine farklilasma potansiyeline sahip kok hiicrelerin,
doku miihendisligi ve gen terapisi alanlarindaki terapotik potansiyelleri ¢ok

biiyiiktiir.

Kok hiicreler kendini yenileyebilen, uzun siire canli kalabilen, 6zellesmis

hiicrelere doniisebilen hiicrelerdir (Sekil 7) .
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Sekil 7: Kok hiicre

Gilinlimiizde bu tip uygulamalar i¢in iki uygun grup kok hiicre vardir:

1. Embriyonik kok hiicreler
2. Yetiskin kok hiicreler

Embriyonik kok hiicreler birden ¢ok degisik potansiyelleri olmasi dolayisi ile

uygulama i¢in uygun gibi gelse de bu hiicrelerin elde edilmesinde ve kullanilmasinda
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hiicre regulasyonu problemleri ve etik konular engeller teskil etmektedir. Buna karsin
yetigkin kok hiicreler hem immunolojik olarak sorunsuzdur hem de benzer etik
sorunlar1 getirmezler. 1961 yilinda Moss ve ark., kas dokusunda elde edilmis satellit
hiicreleri ve 1963 yilinda Becker ve ark., fare kemik iliginde kendi kendini
yenileyebilen hiicreleri tanimladilar. Bunlar hematopoietik kok hiicrelerdir. Bu
tanimlar yetiskin kok hiicrelerin ilk tarifleri olmustur. Bundan sonra McCulloch ve
Till’in arastirmalari ile 1960 ‘li yillarin sonunda ¢alismalar hiz kazanmis, kemik iligi
mezenkimal kok hiicreleri tanimlanmis ve 1970’11 yillarin baginda “Agir Kombine
Immun Yetmezlik” hastalar1 kemik iligi nakli ile tedavi edilmeye baslanmistir. 1978
yilinda kordon kaninda yetiskin hematopoietik kok hiicreler bulundu. 1992 yilinda

noral kok hiicreler tanimlandi (111).

Yetigkin kok hiicreler iizerinde yapilan bir¢ok arastrma kemik iligi kaynakl
kok hiicreler (KIKKH) iizerinde olmustur. Insan kemik iligi embriyonik
mezodermden koken alir. Kemik iligi hiicre grubu baslica iki hiicre grubundan
olusur; hematopoietik kok hiicreler ve destek verici mezenkimal stromal hiicreler.
Hematopoietik hiicrelerin bliyiime ve farklilasmalari iy1 dokiimante edilmis olmasina
ragmen stromal komponent hakkinda bilgiler sinirhidir. Hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda s6z konusu stromal hiicre grubu, heterojen hiicre gruplarindan
olugsmaktadir, gruplardan biri de mezenkimal kok hiicreler olarak adlandirilan bir
grup hiicredir. Mezenkimal kok hiicre grubu iizerinde yapilan caligmalar, bu
hiicrelerin ~ adiposit, = kondrosit, = myoblast ve  osteoblast hiicrelerine

farklilasabildiklerini gostermistir (112).

Doku miihendisligi i¢in kemik iliginden elde edilmis mezenkimal kok
hiicrelerin umut verici oldugunu gosteren deneysel ¢alismalar yapilmistir. Dolayisi
ile mezenkimal kok hiicre grubu gelecekteki doku miithendisligi statejileri igin 6nemli
bir kaynak teskil etmektedir. Ote yandan geleneksel kemik iligi biyopsi yontemleri
genel veya spinal anestezi gerektirecek kadar agrili olmakta, bu sekilde alinan
materyalden ancak az miktarlarda mezenkimal kok hiicre elde edilebilmektedir.
Miktarm bu kadar az olmas1 ex-vivo bir ekspansiyon islemi gerektirmekte ve bu da

zaman alict ve pahali olmasinin yani sira, hiicre kontaminasyonu ve hiicre kaybi1
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olasiligin1 getirmektedir. Boylece hastanin konforunu cok bozmayan ve hiicre
ekspansiyonunu gereksiz kilacak kadar hiicre sayisimi saglayan, kolay bir teknikle
kok hiicre elde etme olanagi saglayacak bir kaynak arayisi baslamistir. Viicuttaki
cogu dokuda o dokuya farklilasmaya programlanmis, bir ¢esit kok hiicre grubunun,
bakim ve onarim i¢in kullanilmak {izere varlig1 bilinmektedir. Ek olarak ¢esitli deney
hayvanlarinin birden ¢ok organinin iginde, farklilasma programi o dokuya ait
olmayan kok hiicrelerin varligi gosterilmistir. Yag dokunun da kemik iligi gibi
embriyonik mezodermden koken almasi ve heterojen stromal hiicre toplulugu

iceriyor olmasi, yag dokudan kok hiicre elde edilebilecegi fikrini dogurmustur (112).

2001 ve 2002 yillarinda Zuk ve ark., yag dokudan, birden fazla farkli doku
gruplarma farklilagma yetenegi bulunan bir kdk hiicre toplulugunu ilk olarak izole
etmeyi basarmiglardir (112,113). Bu hiicre toplulugunun farkli 6ncii hiicrelerden
olusan bir topluluk olmadig, tek bir tip hiicre oldugunu kanitlamiglar ve bu hiicreleri
YDKKH (Yag Doku Kokenli Kok Hiicre) olarak tanimlamislardir. Bu hiicrelerin
adipojenik, kondrojenik, osteojenik ve myojenik gibi farkli mezodermal hiicre
tiplerine farklilagma yetenekleri gosterildi. Yani swra ektodermal menseyli doku
gruplarma farklilasma da gosterilmistir; noron, oligodendrosit benzeri hiicreler,
fonksiyonel Schwan hiicresi ve epidermal diziden hiicreler. Ek olarak hepatosit ve
pankreas adacik hiicreleri gibi endodermal diziden bazi hiicrelere farklilagmalari
saglanmistir. Bu hiicrelerin embriyonal kok hiicreler kadar fazla potansiyelleri

oldugu ve ii¢ germ dizisine de farklilasabildikleri savunulmustur (112,113).

Yag dokusundan elde edilen kok hiicreler eriskin kok hiicrelere 6rnektir ve

mezenkimal kdkenlidir. (Sekil 8)
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Sekil 8: Kok hiicre tipleri

Ik tanimlandigindan bu yana YDKKH’lerle sayica ¢ok fazla c¢alisma
yapilmistir. En yaygin arastrma konulari1 doku iyilesmesi ve rejenerasyonudur.
Iskemi sonrasi revaskiilarizasyon, kalp-damar sistemi rejenerasyonu, kemik-kikirdak
defektlerinin  onarimi, intervertebral disk yenilenmesi ve diriner sistem
rekonstriiksiyonu arastirilan en sicak konulardir. Fakat bunlar disinda YDKKH ile
deney hayvanlarinda tendon iyilesmesinde ve periferik sinir iyilesmesinde gelisme,
akut spinal kord yaralanmalarinda iyilesme ile diabetik hayvanlarda kan sekerinde ve
karaciger hasarli hayvanlarda karaciger enzim diizeylerinde diisme saglanmustir
(111).
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Baz1 yazarlara gore YDKKH’lerin yag dokudaki hangi hiicrelerden kdken
aldiklar1 tam olarak bilinememektedir. Kimi arastirmacilar bu hiicrelerin endotele
farklilasma yeteneklerinden dolayr kan damarlarmi g¢evreleyen perisitleri temsil
ettigini savunurken, farkli arastirmacilar bu hiicrelerin yag doku igindeki

fibroblastlarin bir alt grubu olabileceginden siiphelenmektedirler (113,114).

2.8.1. Yag Doku Kokenli Kok Hiicrelerin Plastik Cerrahideki Yerleri

Elde edilme yontemleri sebebiyle ilk tarif edildiklerinden beri kok hiicreler
plastik cerrahlar tarafindan ilgi gormektedir. Doku miihendisligi c¢alismalarinda
mezenkimal kok hiicrelerle ve klinikte yag doku tranferleri ile calismaya alisik olan
rekonstriiktif cerrahlar arasinda YDKKH kolaylikla kabul gormiistiir. YDKKH’ler ile
yapilan klinik c¢aligmalar basta yag dokusu olmak iizere doku transferlerinin
sonuglarini diizeltmeye agirlik vermistir. Deneysel calismalar ise YDKKH’lerin yeni
damar olusumu, doku veya doku onarimlari i¢in kemik, kikirdak, kas ve yag

dokusuna farklilasma 6zellikleri tizerine olmustur (114).

YDKKH elde etmek i¢in yag emme yontemi ile alinan yagda hemen
calisiimaya baslanabilir, eger yag dokusu abdominoplasti ya da bagka bir tiir viicut
sekillendirme ameliyati ile elde edilmisse ¢calismaya baslamadan 6nce yag dokunun
cok kiiciik parcalara bolinmesi gereklidir (mikrodisseksiyon). Bundan sonra
sirasiyla, eritrosit sayisini azaltmak i¢in yikama, kollajenaz sindirimi, arkasindan
filtrasyon ve santrifiij yapilir. Elde edilen siispansiyonda, stromal vaskuler
fraksiyonda YDKKH bulunur. Bu asamadan sonra bu fraksiyon direkt olarak
kullanilabilecegi gibi kiiltiir ortamina koyularak ¢ogaltilabilir (114). Stromal vaskiiler
fraksiyon ile “asilanmis” ya da “zenginlestirilmis” yag dokusu transferlerinin, yiiz
atrofisi, kozmetik meme biliyiitme gibi alanlarda basarili sonuglar verdigi rapor

edilmigtir (115,116).
Kiiltire konan ve cogaltilan YDKKH’lerin olas1 bir uygulama alani,

dokularda hiicre tedavisi ile neovakiilarizasyonun saglanmasidir. Neovaskiilarizasyon

tedavisi doku greftlerinin yasayabilirliginin ve iskemik dokularin iyilestirilmesi
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iizerinde umut vaat etmektedir. Flep cerrahisi sonrasinda, tam veya kismi doku
iskemisi ve nekroz seyrek rastlanilan bir sorun degildir. Bu sorun flebin
beslenmesinde bir bozuklukla ilgilidir. Cerrahi teknik diginda, hastada sigara
iciciligi, diabetes mellitus, periferik arter hastaligi gibi sebepler de buna neden

olabilir.

Dokuda yeni damar gelisimi anjiogenez ve vaskiilogenez olarak iki ayri
grupta incelenir. Anjiogenez mevcut kapillerlerden tomurcuklanma ve uzama ile yeni
dal olugsmasi olarak tarif edilebilir. Burada endotel hiicreleri uyarilarak boliiniir ve
cogalir. Vaskiilogenezde ise embriyonal mezodermal hiicreler Oncelikle

anjioblastlara ve ardindan endotelyal hiicrelere farklilasirlar (117).

Daha oOnce vaskiilogenezin sadece embriyonal dokularda gelistigi
diistiniiliyordu, Ashara ve ark. 1997 yilinda periferik kandan elde edilmis
hematopoietik Oncii  hiicrelerin invitro ortamda endotelyal bir fenotipe
farklilasabildiklerini gostererek yetiskin dokularda da vaskiilogenez olabilecegini

kanitlamigtir (118).

Vaskiilogenez, sadece embriyoda degil yetiskin dokularda da varhigi
gosterildiginden beri iskemik dokularmn kurtarilmasinda ilgi c¢eken bir hedef
olmustur. Flep yasayabilirligini artrmak icin terapdtik  vaskiilogenezin
uygulanabilecegi fikri ile bazi ¢alismalar yapilmistir. Anjiogenez ve vaskiilogenezi
uyarabilecek “vascular endothelial growth factor” (VEGF; damar endoteli biiyiime
faktorii) gibi biliyiime faktorlerinin kullanimi basarili olmustur (119). Fakat
sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin yar1 dmriiniin kisa olabilmesi, hem anjiogenez
hem de vaskiilogenez i¢in farkli sitokinlerin ve faktorlerin, farkli zamanlarda
etkimesi gerekliligi ve benzeri sebeplerden dolayi, tek baslarma basarilarinin smnirli

olabilecegi diisiincesi benimsenmeye baslamistir (120,121).
Dokuya yeni damar gelisimini uyaran sitokinler yerine yapitasi olarak kok

hiicre verilmesi, yeni damar gelisiminin ortamdaki belirli sayida endotelyal

hiicrelerle smirli  kalmamasin1 saglar. Bir veya birka¢g sitokinin dokuya
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uygulanmasindan ziyade bir¢ok farkli hiicreye farklilasabilme potansiyeline ve
muhtemelen karmasik vaskiilogenez basamaklarini diizenleyici etkiye sahip kok

hiicrelerin terapdtik vaskiilogenez i¢in kullanilmalar1 savunulmaktadir (119).

YDKKH’lerin gosterilmis olan vaskiilogenez potansiyelleri endotelyal
hiicrelere farklilagsma yeteneklerinin yani sira salgiladiklar: biiyiime faktorlerinden de
kaynaklanmaktadir. ' YDKKH’lerin invitro ortamda VEGF salgiladiklar:
gosterilmistir (122-124).

2006 yilinda Mizuno ve ark., rastgele beslenen cilt fleplerinde damarlanmay1
artrmak icin, fleplere YDKKH uygulamast sonrasi fleplerde canliligin

arttirilabildigini ve damarlanma artis1 saglanabilecegini gostermistir (119).

Verilen YDKKH’lerin yeni damar yapisinda endotel olarak yer aldiklarini
gozlemislerdir. YDKKH’lerin ayrica ratlarda iskemik arka uzvu kurtardigi, myokard

enfarktiisii sonrasi kalp ventrikiil fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (125,126).

2.9. Adipoz Doku

Yag dokularmnin aktarimi, plastik cerrahide ham onarim hem de kozmetik
amacli uygulamalarda bagvurulan yontemlerden biridir. Yag dokularinin aktarmi
sirasinda cerrahiden sonraki ge¢ donemde sik karsilasilan problemlerden biri,
aktarilan yag dokularinmn canlilik ve kalicilik oranlaridir. Kalici sonuglar elde
edebilmek amaciyla litartiirde c¢esitli cerrahi ya da cerrahi dis1 yOntemler
belirtilmistir. Ancak yag dokularinin aktarim amaciyla hazirlanmasi asamasinda
satandat ve viicudun bir yerinden baska bir bolgesine nakli esnasinda ya da
sonrasinda canli kalan yag doku orani, kulanlar teknige gore degisiklik
gostermektedir. Literatiirde ve pratik uygulamalarda yiiksek frekanshi santrifiij
uygulamasinin yag canliligmi azltttigi ileri stiriilmektedir. Santrifiij isleminin yetersiz
yapilmast ise kati yag oraninin azalmasina, aktarilan dokunun eriyen iceriginin

gerekenden fazla olmasina neden olmaktadir. Sonugta erken donemde aktarilan yag
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dokusu yeterli bir kontlir saglamig gibi goziikkmekte ancak ge¢ donemde yag
dokusununu igerisindeki eriyen doku miktarmin fazla olmasi nedeniyle beklenen
olumlu sonug¢ elde edilememektedir. Bu nedenle santrifiij isleminin yag doku
aktariminda zorunlu oldugu belirtilmektedir. Cesitli otdér ve merkezlerin kilink
tecrilbbesine goére bu santrijiij yogunlugu degisiklik gostermektedir. Literatiir

incelemesinde ideal santrifiij frekansina ait yeterli sayida calismaya rastlanamamaistir.

Yag hiicreleri doku biiylitmede kullanilan en eski materyallerden biridir.
Hemifasiyal atrofi, akne skarlari, travmatik skar, radyodermatit, skleroderma,
liposuction sirasinda olusan depresyonlar, cerrahi eksizyonlar sonrasinda olusan
deformiteler gibi pek cok etiyolojik sebebe bagli olarak viicut kontiirlerinde olusan
deformiteler, hastalarda fizik ve emosyonel problemler yaratmaktadir. Liposuction
islemi srranida elde edilen otolog yag dokusunun, yag grefti olarak viicudun cesitli
bolgelerinde dolgu maddesi seklinde kozmetik ya da rekonstriiktif amag¢h kullanim
bu ¢esit problemlerin ortadan kaldirilmasinda son yillarda ¢ok yaygin bir prosediir
olarak kullanilmaktadir. Yag doku aktarimlar1 ile ilgili makro ve mikro diizeyde
bir¢ok teknik gelistirilmeye devam etmektedir. Bu konu ile ilgili deneysel bazdaki
calismalar incelendiginde yag dokusunun aktarimi sirasindaki hazirhik asamasinda
santrifiij oramiyla ilgili farkli goriis ve uygulamalarin bulundugunu goérmekteyiz.
Literatiir verileri incelendiginde, alman yag dokularmin, Coleman’in tarif ettigi
teknige gore 4 dakika siireyle 3500 devir/dk. santrifiij islemine tabi tutuldugu ve
ardindan yeni lokalizasyonuna aktarildig1 goriilmektedir. Coleman, elde ettigi

sonuglarin kabul edilebilir oranda oldugunu belirtmektedir (127).

Bizim calismamizda, genel anestezi altinda sican inguinal yag yastik¢igi
alanindan alinan yag dokusuna 3500 devirde 4 dakika santrifiij islemi uygulandiktan
sonra altta kalan yag doku kokenli kok hiicreden zengin materyal olusturulmus sag

zigoma defekt alanina uyguland.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
15.09.2011 tarih ve 2011/003 karar numarali izni ile, Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Arastirmada kok hiicreden zengin yag dokusunun sican zigoma kemik defekt

modelinde kirik 1yilesmesi lizerine pozitif etkisinin varligi ve diizeyi incelendi.

Daha once elde edilen verilerle karsilastirma yapmay1 olanakli kilan veri
tabanlar1 bulunmasi, bu caligmanin yapilabilmesi i¢in uygun doku, boyut ve
anatomiye sahip ve insandaki durumu simiile etmek i¢in ¢ok uygun bir fizyolojik

model olusturmas1 sebebiyle sican modeli kullanilmasi1 kararlagtirilmistir.

Bu caligmada; yirmi eriskin (15 ayliktan biiyiik) yas grubuna ait Wistar-
Albino erkek siganlar kullanildi. Erigkin siganlarm ortalama agirligir 300-350 gram

olarak o6l¢iildii.

Sicanlarin sag zigomatik kemiklerinin deney grubunu, sol zigomatik
kemiklerinin kontrol grubunu olusturmasi planlandi. Yirmi sicanin her iki
zigomasma lateral insizyon ile ulasildi (Resim 2) ve ark orta kisminda 3mm’lik
standart kemik defektleri olusturuldu (Resim 3-4). Kemik defektinin 3mm ebati,
adult zigomasmin kritik defekt ebati oldugu igin tercih edildi. Kemik fragmani
uzaklastirildi.

Deney grubunu olusturan sag zigomatik ark kemik defektinin bulundugu
alana inguinal yag yastik¢igi alanlarindan alinmis olan yag dokularma santrifiij
islemi uygulanarak elde edilen kok hiicreden zengin materyal enjekte edildi (n:20

zigoma). Ve yag enjeksiyonunun kemik defekt iyilesmesindeki rolii arastirildi.

Kontrol grubunu olusturan sol zigomatik ark kemik defektinin bulundugu

alan kendi halinde iyilesmeye birakildi (n: 20 zigoma).
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3.1. Kullanilan Hayvanlar ve Geregler

Tiirii: Wistar-Albino, erkek sican.

Yas: Eriskin sican (15 aylik).

Adet: 20 adet.

Agirhgi: 300-350 gram.

Grup sayisi: 1. grup (deney grubu) 20 adet sicanin sag zigomatik kemigi,

2.grup (kontrol grubu) 20 adet siganin sol zigomatik kemigi.

Calisilan model: 3mm defekt iceren zigoma kirigi.
Deri onarimi i¢in 4-0, 16 mm, keskin uglu, ipek siitiir materyali.
Kullanilan aletler:

Icc’lik insiilin enjektorti,

15 numara bistiiri,

Bir adet 3 mm uglu osteotom,

Bir adet periost elevatorti,

Bir adet kaba portegii,

Bir adet makas,

Bir adet Adson penset.

Bir adet Petri kutusu (Sekil 16a).

2cc’lik kuru tiip (Sekil 16b).

Pipet (Sekil 16c¢).

Digerleri:

Ringer laktat soliisyonu,

Ketamin 100 mg/ml,

Povidon iodine %10

Vorteks cihazi

Santrifiij cihazi
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3.2. Gruplar

Gruplar ayn1 hayvandaki deney ve kontrol grubu farklarini da inceleyebilmek

amaciyla asagidaki bicimde olusturuldu.

1. grup (deney grubu: 20 zigoma): 20 adet siganin sag zigomatik ark orta
kisminda 3 mm.’lik kemik defekti olusturuldu. inguinal yag yastik¢igi alanlarindan
alman yag dokularna santrifiij islemi uygulanarak elde edilen kok hiicreden zengin

materyal sag zigomatik ark kemik defektinin bulundugu alana enjekte edildi.

2. grup (kontrol grubu: 20 zigoma): 20 adet sicanin sol zigomatik ark orta
kismmda 3 mm.’lik kemik defekti olusturuldu. Kendi halinde sekonder iyilesmeye

birakild..

3.3. Kirik Modeli

Kafatasinda oksipital hattin list kisminda yer alan kemikler filogenetik acidan
membrandz kokenlidirler. Bu yapilar temporal kemigin skuaméz kismi, zigoma,

maksilla, nazal kemikler, mandibulanin bir kismin1 kapsamaktadir.

Bu ¢aligmada zigoma su nedenlerle tercih edilmistir:

1- Kalvaryum gibi saf membrandz kemiktir.

2- Birbirinden uzak olmast nedeniyle yara iyilesmesinde
etkilesim olmadan siganin her iki tarafinda ¢aligmak miimkiindiir.

3- Karsilastirmali radyolojik goriintii elde etmek i¢cin uygundur.

4- Kirik fragmanlarmi uygun pozisyonda tutmak icin fiksasyon
yontemi gerektirmez, stabil bir kirik modelidir. Boylece hareket ve yabanci

cismin kirik iyilesmesi lizerine etkisi ortadan kalkmaktadir (68,128,129).
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5- Daha 6nce mezenkimal kok hiicrelerin kemik rejenerasyonu
iizerine etkisini gostermede zigomatik kemik ile ilgili deneysel calismanin

yapilmamis olmas: literatiire katki saglayacaktir.

3.4. Bakim

Sicanlar 12 saat siiriiyle 151k goren, 12 saat siireyle karanlik olan siganlar i¢in
0zel hazirlanmig ortamda; yiyecek ve icecege istedikleri zaman ulasabildikleri, her
kafes icinde iki sican yer alacak bicimde barindirildilar. Tiim ratlar deney oncesi ve

deney stiresince standart laboratuar yemi ile beslendiler.

3.5. Ameliyat Teknigi

Deneysel arastirma baslamadan 6nce, tasarlanmis olan ¢alisma plani 4 sican
iizerinde pilot caligma yapilarak denendi. Boylece operasyon teknigi ve deney plani

tyilestirildi. Operatif teknigin detaylar1 asagida anlatilmistir.

3.5.1. Sican Mezenkimal Kok Hiicrelerin (s(MKH) Elde Edilmesi

Ratlarin inguinal bolge deri alt1 yag dokularinda kok hiicre bulundugu ve bu
hiicrelerin farkli uyaranlarla osteosit, kondrosit, diiz kas hiicresi, ndral hiicre vs.
dontisebildigi bilinmektedir (130). Anestezi altindaki ratlarin inguinal bdlgeleri
tragland1 (Sekil 12) steril %10 povidon iyot ile temizlendi (Sekil 13). inguinal krize
paralel olarak yapilan insizyon ile girilerek (Sekil 14) inguinal yag yastik¢igindan 1
adet 2x1cm bilyiikliigiinde yag dokusu eksize edildi (Sekil 15). Insizyon alan1 4/0
ipek siitiir ile dikildi. Cikarilan yag dokular1 birka¢ kez %0.09 NaCl ile yikandi.
Yikama isleminden sonra dokular kuru bir petri kutusuna alinip bistiiri yardimiyla en
biiylik parca 1mm3 oluncaya kadar kiyild: (Sekil 17). 5 ml lik ratlarin numaralar1
verilen kuru tiiplere 1 ml yag dokusu ve 1ml SF eklendi yag dokularinda

homojenizasyon saglanana kadar vortekslendi (I¢indeki hiicrelere zarar vermeden
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yag dokusunu c¢ok kiiciik pargalara ayirip, homojen hale gelmesini saglamak
amaciyla 2400RPM devirde 2 saniye ¢alkalanmasi saglandi) (Sekil 18). Daha sonra
santriifiij cihazina konulan tiipler 3500 RPM’de 4 dakika santrifiijlendi (Sekil 19).
Santrifiij edildiginde olusan siispansiyon ii¢c kisma ayrildi; dstte olgun yag
hiicrelerinden agiga ¢ikan trigliserit, ortada olgun yag hiicreleri ve en altta stromal
vaskiiler fraksiyon (Preadiposit, fibroblast, endotel hiicresi, kok hiicre) (Sekil 20).
Santrifiij sonrasi elde edilen tiipiin list kismindaki matiir adipositlerden olusan
siipernatant kismi uzaklastirildi. Dibe ¢oken pellet kisim filtreden siiziilerek sag
zigoma kemik defekti alanina pipet ile konuldugu yerden kaymayacak sekilde
yerlestirilmeye ¢alisildi. Deri 4-0 separe olarak konan ipek siitiirlerle kapatildi.
Ratlardan alinan yag dokular1 ayni rata uygulandi. Yag enjeksiyonlari
santrifiij sonrasinda, onceden hazirlanmis olan zigomanin iizerine bekletilmeden

enjekte edildi (Sekil 21).

Sekil 9: Zigomatik arkin lateral insizyon ile ortaya ¢ikarilmasi.
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Sekil 10: Kemik defektinin makroskobik goriiniimii

FEETTLET T

Sekil 11: Zigomatik arkin orta bolgesinde olusturulmus 3mm’lik defekt

iceren kirik modeli. Mikroskobik goriiniim.
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Sekil 12: Yag elde etmek i¢in inguinal yag yastik¢igma ulagmak i¢in inguinal

bdlgenin traglanmasi.

Sekil 13: Povidon iyot ile temizlik
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Sekil 14: Inguinal yag yastik¢iginin kaldirilis: (tek taraflr).
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medbar- S
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Sekil 15: Inguinal yag yastik¢ig (tek taraf)

Sekil 16: Ekipman (a: Petri kutusu, b: 2 cc lik kuru tiip, c: Pipet)
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Sekil 17: Bistiiri ile kiyillmis inguinal yag yastik¢igi.

65



Sekil 18: Vorteks aleti: Bir test tiipii i¢indeki soliisyonun girdap olusturacak

sekilde ve iyice karistirilmasini saglayan alet.

Sekil 19: Santrifiij aleti

_» Ust tabaka: Parcalanmis yag hiicrelerinden aciga cikan trigliserit.

PRy Orta tabaka: Olgun vag hiicreleri ve bag dokusu.

Alt tabaka: (Stromal vaskiiler fraksiyon): Preadiposit, fibroblast,

endotel hiicresi, kok hiicre.

Sekil 20: Fraksiyonlarina ayrilmis yag dokusu.
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Sekil 21: Sag zigomatik alana pipetle yag dokudan kaynakli kok hiicre igeren

materyalin aktarilmasi.
3.5.2. Kirik Modelinin Olusturulmasi

Eriskin siganlarin genel anestezisi intramuskiilar ketamin enjeksiyonu (100
mg/kg) ile saglandi. Lateral insizyonlar ile operasyon alanina ulasilarak her iki
zigoma ortaya ¢ikarildi. Eriskin si¢an zigomasimin yaklagik olarak 2-3 mm eninde, 7-
8 mm uzunlugunda oldugu goézlendi. Her iki zigomada ince bir osteotom kullanarak
ark orta kismmda 3 mm’lik kemik defekti olusturuldu. Kemik fragmani ortamdan
uzaklastirildi. Zigoma ortasinda kemik defekti olusturma iglemi yirmi eriskin siganin
tamamina ve her iki zigomasina uygulandi. Sonug olarak her bir siganda 2 adet kritik

boyutta defekt olusturulmus zigoma kemik defekti elde edildi.
1. grupta (n:20 zigoma): Sag zigomatik ark orta kisminda 3 mm.’lik kritik

boyutta kemik defekti olusturuldu. Inguinal yag yastik¢ig1 alanlarindan alinan yag

dokularina santrifiij islemi uygulanarak elde edilen kok hiicreden zengin materyal
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sag zigomatik ark kemik defektinin bulundugu alana enjekte edildi. Bu islem toplam

20 sicanin sag taraf zigomalarina uygulandi.

2. grup (n:20 zigoma): 1. gruptaki sicanlarin sol zigomatik ark orta kisminda
3 mm.’lik kritik boyutta kemik defekti olusturuldu. Kendi halinde iyilesmeye

brrakildi. Bu islem 20 sicanin solda yer alan toplam 20 zigomasinda uygulanda.

Deneklerin takiplerinde 2 denek postoperatif komplikasyonlar nedeniyle

kaybedildi. 18 denek arastirmay1 tamamlada.

Onuncu haftada, 5 sicana; yirminci haftada, geriye kalan 13 sigana tekrar
anestezi yapild1 ve ii¢c boyutlu bilgisayarli tomografi (BT) filmi ¢ekildi. Yirminci
haftada BT filmi ¢ekildikten sonra operasyon alanlar1 agildi. Makroskobik inceleme
yapildi ve her iki zigoma histolojik ¢alisma yapmak amaciyla defekti ve her iki
fragman ucunun biitiinliigii korunacak bi¢imde alindi. Ardindan intrakardiak ketamin

uygulayarak sakrifikasyon iglemi gerceklestirildi.

3.6. Degerlendirmeler

3.6.1. Klinik Degerlerdirme

Cerrahi alaninda makroskobik degerlendirme, defekt olusturulmus bolgede
kirik fragmanlarin stabilitesi ve gap mesafesinin tamamen kapanip kapanmamasi
gozetilerek yapildi

3.6.2. Radyolojik Degerlendirme

Operasyondan sonraki 10. haftada 5 sigana, 20. haftada 13 sicana her iki
zigomay1 gdsterecek sekilde iic boyutlu bilgisayarli tomografi (BT) filmi cekildi. Ug

boyutlu BT c¢aligsmasi, gruplar arasinda kemik rejenerasyonu agisindan olusacak

kiigiik farklar1 bile tesbit edebilmek amaciyla tercih edildi.
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3.6.3. Histolojik Degerlendirme

Operasyon sonrasi 10. hafta (n: 5 sican; 10 zigoma) ve 20. haftada (n: 13
sigan; 26 zigoma) bilgisayarli tomografi ¢alismasindan sonra, operasyon alanlar1
lateral insizyon ile acild1 ve zigoma kemikleri biitiin arki alacak bi¢imde ¢ikarildi.
Zigomatik arklar kirik hatti1 iyilesmeyen sicanlarda, aradaki yumusak dokularin
biitiinliigiiniin bozulmamasina 6zen gostererek en bloc bigimde alindi. Doku
ornekleri hemen %10’luk fiksatif formalin ig¢ine konuldu ve 1 giin bekletildi.
Ardindan nitrik asit icinde dekalsifiye edildi, parafin icine gomiildii ve defekt kismin1
iceren horizontal kesitler alindi. Her bloktan 3-5 adet olacak bicimde 4-mikron
kalinliginda seri kesitler elde edildi. Preparatlar hematoksilen-eosin ile boyandi, 151k
mikroskobu altinda incelendi. Kemik iyilesmesi, spesmenlerin hangi gruba ait
oldugunu bilmeyen uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi. Uygun bulunan

yerlerden fotomikrograflar alindi.

3.7. istatistiksel Analiz

Ug boyutlu BT filmlerinden hesaplanan kemik rejenerasyon miktari, kok
hiicreden zengin yag dokusu yerlestirilmis sag zigoma kritik kemik defekti ve higbir
islem yapilmamis sol zigoma kritik kemik defekti olan 2 grubun kemik rejenerasyon
miktarlar1 karsilastirildi. Ayrica, yag doku kokenli kok hiicreden zengin materyalin
membrandz kemik iyilesmesi lizerine olan etkisini degerlendirmek i¢in, gruplar
arasinda da ayni sekilde karsilastirma yapildi. Bu amaca yonelik olarak Wilcoxon
signed rank testi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel ac¢idan anlamli olarak
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Degerlendirme Sonug¢lari

Onuncu ve yirminci haftalarda operasyon alani tekrar acildiginda oncelikle
zigomay1 ¢evreleyen yumusak dokular incelendi. Hicbir denekte inflamasyon
bulgusuna rastlanmadi ve makroskobik olarak yumusak dokulardaki iyilesme normal
olarak degerlendirildi. Yag dokusundan elde edilmis kok hiicreden zengin materyal
konulduklar1 yere tamamen entegre olmuslardi ve c¢evre dokudan ayirt
edilemiyorlardi. Onuncu ve yirminci haftalarda kirik defekti olan alanlarin farkl

diizeylerde olmakla beraber, graniilasyon dokusu ile doldugu gézlendi.

Onuncu hafta;

Deney grubunda (sag taraf zigoma) 5 zigomanin 1’inde (%20) kismi kemik
rejenerasyonu ve kalm fibroz bag dokusu ile birlesmis stabil kirik hatt1 gozlendi. Geri
kalan 4 zigomada ise mobil kirik hatt1 ve kemik defektinin yumusak graniilasyon

dokusu ile kapl oldugu gozlendi.

Kontrol grubunda (sol taraf zigoma) 5 zigomanin higbirinde (%0) tam ya da
kismi kemik rejenerasyonu ve stabil kirik hatti gdzlenmedi. Bes zigomanm 5’inde
mobil kirik hatt1 ve kemik defektinin yumusak graniilasyon dokusu ile kapli oldugu

gozlendi.

Yirminci hafta;

Deney grubunda (sag taraf zigoma) 13 zigomanin 4’iinde (%31) tam kemik
rejenerasyonu ve stabil kirik hatti gézlendi (Resim 22). Kismi kemik rejenerasyonu
olan 5 (%39) zigomada ise kirik hatti kalin fibr6z bag dokusu ile birlesmisti. Geri
kalan 4 zigomada ise mobil kirik hatt1 ve kemik defektinin yumusak graniilasyon

dokusu ile kapl oldugu gozlendi.
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Kontrol grubunda (sol taraf zigoma) 13 zigomanin 1’inde (% 7.6) tam kemik
rejenerasyonu ve stabil kirik hatt1 gozlendi. Kismi iyilesme olan 1 (% 7.6) zigomada
ise kirik hatt1 kalin fibr6z bag dokusu ile birlesmisti. Geri kalan 11 zigomada ise
mobil kirik hatt1 ve kemik defektinin yumusak graniilasyon dokusu ile kapli oldugu

gozlendi.

M

Sekil 22: Yirminci haftada klinik degerlendirme. Kemik iyilesmesini
gbzleyebilmek amaciyla zigoma iizerini kaplayan yumusak dokular uzaklastirildi.
Birinci gruba ait olan bu ornekte tam kemik iyilesmesi gozleniyor. (Yag dokudan

kaynakl1 kok hiicre eklenmis grup)
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4.2. Radyolojik Degerlendirme Sonuclar

4.2.1. Onuncu Hafta

Operasyon sonrast 10. haftada ¢ekilen {i¢ boyutlu BT film sonuclarindan elde

edilen, gruplardaki kemik iyilesme oranlar1 su sekilde idi:

Deney grubunda (sag taraf zigoma) 5 zigomanin 1’inde (% 20) kismi kemik
rejenerasyonu  (%44.3) gozlendi. Diger 4’iinde (%80) defekt orjinal halinden
(ortalama %37.5) daha genislemis olarak 6l¢iildii.

Kontrol grubunda (sol taraf zigoma) 5 sicanm higbirinde (%0) tam ya da
kismi kemik rejenerasyonu ve stabil kirik hatt1 gézlenmedi. Yani tamaminda (%100)

defekt alan1 orijinal ebatindan (ortalama %65) daha fazla genislemis olarak ol¢iildii.

Operasyon sonrasi 10. haftada makroskopik inceleme ve ii¢ boyutlu BT film
sonuglar1 kontrol grubunda ayni iken; deney grubunda 1 zigomada farklilik gdsterdi.
Bu bir zigomadaki iyilesme makroskopide tam gibi goériinmesine ragmen, tomografi

incelemesinde kismi oldugu belirlendi.

Onuncu ve yirminci haftalarda BT sonuglarindan her bir zigomada hesap
edilen yeni kemik olusum miktar1 grafikte sunulmustur (Tablo 2). Negatif degerler
kirik uclarmin dejenerasyonu nedeniyle defekt mesafesinde olusan artmayi

gostermektedir.
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Tablo 2: Operasyon sonrasi 10. ve 20. haftada, her bir zigomada, {i¢ boyutlu
BT ile 6l¢iilmiis yeni kemik olusum miktarin1 gosteren grafik. Negatif degerler
kemik defekt ebatindan baglangic degerine gore genisleme gozlenmis olmasi ile

ilgilidir.
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Sekil 23: Operasyon sonrasi 10.haftadan, yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis ti¢ boyutlu BT analizleri.

74



Sag zigomalar 1.grubu, sol zigomalar 2.grubu olusturuyor. Bir zigoma hari¢
(okla gosterilmistir) 9 zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon olugsmasina
bagli olabilecek defekt mesafesinde genisleme gozleniyor.

4.2.2. Yirminci hafta

Operasyon sonrasi 20.haftada ¢ekilen ii¢c boyutlu BT film sonuglarindan elde

edilen, gruplardaki tam kemik iyilesme oranlar1 su sekilde idi:

Deney grubunda (sag taraf zigoma) 13 zigomanin 3’iinde (%23) tam kemik

rejenerasyonu gozlendi.

Kontrol grubunda (sol taraf zigoma) 13 zigomanm 1’inde (%7) tam kemik

rejenerasyonu gozlendi.

Makroskopik inceleme ve lic boyutlu BT film sonuclari deney ve kontrol
gruplarinda ayni iken; Deney grubunda bir zigomada farkhilik gosterdi. Bu bir
zigomadaki iyilesme makroskopide tam gibi goriinmesine ragmen, tomografi
incelemesinde kismi oldugu belirlendi. Bilgisayarli tomografinin yeni olusan kemik
kirig1 iyilesmesini tanimada eksikligi mevcuttur. Deney ve kontrol grubu ayni
hayvanda bilateral karsilastirildigi i¢cin 3 boyutlu tomografinin yeni kemik
olusumunu erken donemdeki tanima yetersizliginin (163) her iki gruba da ayni

Olciide yansidigi diistiniilmiistiir.

Deney grubunda iyilesmenin kismi oldugu gézlenen 6 sicanda defekt; %70,
%44, %44, %14, %7, %3.4 oraninda kapanmisti. Diger 4 sicanda ise defekt genisligi

ortalama %59 oraninda orjinal defekt genisli§ine gore artma gdéstermisti.
Kontrol grubunda iyilesmenin kismi oldugu gozlenen bir siganda defekt %70

oraninda kapanmisti. Diger 11 sicanda ise defekt genisligi %85.1 oraninda orijinal

defekt genisligine gore artma gdéstermisti.
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Her bir zigomada hesap edilen yeni kemik olusum miktar1 grafikte
sunulmustur (Tablo 2). Negatif degerler kirik uclarinin dejenerasyonu nedeniyle
defekt mesafesinde olusan artmay1 gostermektedir.

Kemik rejenerasyon miktarlar1 6l¢iimde degerlendirilmistir. Kemik iyilesmesi
Olciimlerinde defekt 3mm den daha genis hale gelmisse kemik nekrozu olusmus gibi

disiiniilmiistiir ve kemik rejenerasyon olgiimleri Omm olarak degerlendirilmistir..

Deney ve kontrol gruplarinda oOlglilen yeni kemik olusum miktarlarinin
incelenmesinde Wilcoxon signed rank test kullanilmis ve p < 0.05 diizeyi istatistik

olarak anlamli kabul edilmistir (Tablo 3).

Standart
N | Minimum | Maksimum | Ortalama Sapma p degeri
Deney  grubu
10.hafta > ;00 130 2600 58138 317
Kontrol grubu
10.hafta S 00 ,00 ,0000 00000, o
Deney — grubu 13 ,00 3,00 1,1077 1,25993
20.hafta
,033
Kontrol grubu
20 hafta 13 ,00 3,00 ,3923 ,97507
) Anlamli

Tablo 3: 10. ve 20. haftalarda deney ve kontrol gruplarinda 6lgiilen yeni

kemik rejenerasyon miktarlarma ait tanimlayici degerler.

Yapilan karsilastirmalar sonucunda 10. haftada deney ve kontrol gruplari

arasinda meydana gelen yeni kemik rejenerasyon miktarlar1 arasinda istatistik olarak
anlamli bir fark bulunmamasma karsin (p=0.317), 20. haftada deney grubunda
meydana gelen yeni kemik olusma miktar1 kontrol grubunda meydana gelen yeni
kemik olusma miktarindan istatistik olarak anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur

(p=0.033).
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Sekil 23: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu)
Sag lateral goriinlim: Sag zigomada tam kemik iyilesmesi (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 6.2 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 24: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis ti¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).
Sag lateral goriinlim: Sag zigomada tam kemik iyilesmesi (Deney grubu) .

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmas1 sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 6.4 mm)

gozleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 25: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior gorliniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu)

Sag lateral goriinlim: Sag zigomada kirik uclarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 5.1 mm)

gbzleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 4.9 mm)

gozleniyor (Kontrol grubu)
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Sekil 26: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu)

Sag lateral goriinim: Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 1.7

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 3.3 mm)

gozleniyor (Kontrol grubu)
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Sekil 27: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriinim: Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 2.9

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 7.4 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 28: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriiniim: Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 0.9

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriiniim: Sol zigomada tam kemik iyilesmesi (Kontrol grubu).
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Sekil 29: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriinim: Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 2.6

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 4.2 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).

83



Activion16

Sekil 30: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriiniim Sag zigomada kirik uclarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 5.8 mm)

gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 5.0 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 30: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis ti¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriinim Sag zigomada kirik uclarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 4.5 mm)

gbzleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 6.0 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 31: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis ti¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior gorliniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).

Sag lateral goriinim Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 1.7

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik ug¢larinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 5.1 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 32: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gézlemek

amaciyla ¢ekilmis ti¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior gorliniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu)

Sag lateral goriiniim Sag zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 2.8

mm) gozleniyor (Deney grubu).

Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik ug¢larinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 7.9 mm)

gbzleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 33: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanin karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu).
Sag lateral goriinlim: Sag zigomada tam kemik iyilesmesi (Deney grubu).

Sol lateral goriiniim: Sol zigomada kismi kalsifikasyon (gap mesafesi 0.9

mm) gozleniyor (Kontrol grubu).
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Sekil 34: Operasyon sonrasi yirminci haftada yeni kemik olusumu gozlemek

amaciyla ¢ekilmis li¢ boyutlu BT analizleri.

Stiperior goriiniim: Her iki zigomanimn karsilastirmali goriintiisii. Sag zigoma

(Deney grubu) — Sol zigoma (Kontrol grubu)

Sag lateral goriinim Sag zigomada kirik uclarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmas1 sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 3.7 mm)

gbzleniyor (Deney grubu).
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Sol lateral goriinlim: Sol zigomada kirik uglarinda nekroz ve dejenerasyon
olusmasi sonucu defekt mesafesinde genisleme (gap mesafesi 4.7 mm)

gozleniyor (Kontrol grubu).

4.3. Histolojik Degerlendirme Sonuclari

(Hematoksilen-Eosin boyamasi)

4.3.1. Onuncu Hafta

Kallus olusumunu, inflamasyon reaksiyonunun diizeyini, kemik
olusumunun baslangi¢ safasini gozlemek amaciyla yapilan onuncu hafta

histolojik inceleme sonuclar1 asagida sunulmustur.

4.3.1.1. Deney grubu (sag zigoma) (n:5, zigoma)

Orta diizeyde inflamatuvar cevap gozlendi. Kemik defektinin oldugu alan
granulasyon dokusu ile ortiilmiistii. Graniilasyon dokusu, kirik kemik u¢larina
yakin planda ¢ok sayida osteoblast benzeri hiicre iceriyordu. Bu reaksiyonlar
osteoid formasyonu ile beraberdi. Bes Ornegin birisinde orta diizeyde
fibrokondroblastik hiperplazi mevcuttu. Yeni kemik olusumu (kallus) ve

vaskiiler kanal formasyonu izlendi (Sekil 35,36).
Onuncu hafta deney grubu histolojik incelemede; 5 zigomanin hi¢birinde
nekroza rastlanmadi, 5’inde inflamatuar yanit, 5’inde graniilasyon dokusu,

5’inde osteoblastik hiicre artis1, 1’inde fibrokondroid hiperplazi, 4’iinde yeni

kemik olusumu (kallus), 5’inde vaskiiler kanal formasyonu gézlendi.

4.3.1.2. Kontrol grubu (sol zigoma) (n:5, zigoma)
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Az diizeyde inflamatuvar cevap gozlendi. Kemik defektinin oldugu alan
minimal diizeyde granulasyon dokusu ile Ortiilmiisti. Orneklerde
fibrokondroblastik hiperplazi izlenmedi. Orta diizeyde osteoblastik hiicre
artist gozlendi. Kallus olusumu, bes Ornegin birinde mevcuttu. Ve orta

diizeyde vaskularizasyon tesbit edildi (Sekil 37).

Onuncu hafta kontrol grubu histolojik incelemede; 5 zigomanin
hicbirinde  nekroz ve fibrokondroid hiperplaziye rastlanmadi, 3’iinde
inflamatuar yanit, 5’inde graniilasyon dokusu, 5’inde osteoblastik hiicre artisi,
I’inde yeni kemik olusumu (kallus), 5’inde vaskiiler kanal formasyonu

gozlendi.
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Sekil 35: Deney grubu (Yag doku kdkenli kok hiicre uygulanan sag zigoma):
Operasyon sonrasi 10. haftaya ait histolojik bulgular.

Cevresinde osteoblastlar1 gozlenen osteositleri yerlesmis vaskiiler yapilari
olusmus matiirasyon gosteren yeni kemik olusumu gozleniyor.

(Hemotoksilen-Eosin boyama; X100).
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Sekil 36: Deney grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanmis kok hiicre

uygulanan sag zigoma): Operasyon sonrasi 10. haftaya ait histolojik bulgular

Cevresinde bag dokusu ve vaskiiler artis gdsteren osteoblastik aktivitesi

beligin erken evre yeni kemik olusumu. (Hemotoksilen-Eosin boyama;

X100).

| Dejenerasyon

Sekil 37: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanmayan sol

zigoma): Operasyon sonrasi 10. haftaya ait histolojik bulgular.

Osteoblastik aktivitesi ve yeni kemik olusumu cok hafif derecede olan
ornekte fokal nekroz ve dejenerasyon gozleniyor. (Hemotoksilen-Eosin

boyama; X100).
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4.3.2. Yirminci Hafta

Kallus olusumunu, inflamasyon reaksiyonunun diizeyini, kemik
olusumunu goézlemek amaciyla yapilan yirminci hafta histolojik inceleme

sonuglar1 asagida sunulmustur.

4.3.2.1. Deney grubu (sag zigoma) (n:13, zigoma)

Vaskiiler, inflamatuvar ve fibroblastik cevap azalmisti. Bu donemde
osteoblastik aktivite ve yeni kemik olusumu (kallus) gdzlendi. Onii¢ 6rnegin
birinde fibrokondroid hiperplazi tesbit edildi. Onuncu haftada gdzlenen
yogun vaskiilarite artig1 bu 6rneklerde azalmist1 (Sekil 38,39,40,41).

Yirminci hafta deney grubu histolojik incelemede; 13 zigomanimn 1’inde
nekroz, 6’sinda inflamatuar yanit, 11’inde graniilasyon dokusu, 13’linde
osteoblastik hiicre artis1, 1’inde fibrokondroid hiperplazi, 8’inde yeni kemik

olusumu (kallus), 12’inde vaskiiler kanal formasyonu gozlendi.

4.3.2.2. Kontrol grubu (sol zigoma) (n:13, zigoma)

Vaskiiler, inflamatuvar ve osteoblastik cevapta azalma gozlendi.
Granulasyon dokusunda azalma izlendi. Onii¢ 6rnegin birinde fibrokondroid
hiperplazi gézlendi. Orneklerin bazilarinda zigoma arki boyunca dejenere
kemik uglar1 gozlendi. Bu orneklerde defekt genisligi artmisti. Onii¢ 6rnegin

sadece birinde yeni kemik olusumu (kallus) gozlendi (Sekil 42,43,44,45).

Yirminci hafta kontrol grubu histolojik incelemede; 13 zigomanin 3’iinde
nekroz, 12’sinde inflamatuar yanit, 12’inde graniilasyon dokusu, 13’iinde
osteoblastik hiicre artis1, 1’inde fibrokondroid hiperplazi, 1’inde yeni kemik

olusumu (kallus), 13’iinde vaskiiler kanal formasyonu gézlendi.
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Osteoblastik aktivite

Yeni osteoid formasyonu

Sekil 38: Deney grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanan sag zigoma):
Operasyon sonrast 20. haftaya ait histolojik bulgular. Hafif derecede
osteoblastik aktivite ve yeni osteoid formasyonu (yeni kemik olusumu)

gozleniyor. (Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).

inflamasyon
Yeni osteoid formasyonu

Osteoblastlar
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Sekil 39: Deney grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanan sag zigoma):
Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.

Aktif osteoid iiretimi (yeni kemik olusumu) gozleniyor (Hemotoksilen-Eosin
boyama; X200).

Vaskiiler bosluk

Yeni kemik olusum siniri . Inflamasyon

Sekil 40: Deney grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanan sag zigoma):
Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.

Ust tarafta vaskiiler bosluklar1 belirgin eski kemigin ucunda yeni kemik
olusumu ve kemigi ¢evreleyen dokularda orta diizeyde inflamatuvar yanit

gozleniyor (Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).
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Kondroid aktivite

Osteoid aktivite

Osteoblastlar

Sekil 41: Deney grubu (Yag doku kokenli kok hiicre uygulanan sag zigoma):
Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.
Bu 6rnekte fibrokondroid proliferasyon ve yeni kemik olusumu mevcut.

(Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).

Nekrotik kemik dokusu

97



Sekil 42: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kdk hiicre uygulanmayan sol
zigoma): Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.
Bu ornekte eski (nekrotik) kemige kars1 gelismis iltihabi reaksiyon mevcut.

Yeni kemik olusumu gézlenmiyor. (Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).

-l

Sekil 43: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kdk hiicre uygulanmayan sol
zigoma): Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.

Bu oOrnekte vaskiiler kanal proliferasyonu belirgin olan ve yeni kemik
olusumu belirgin olmayan dejenere olmus kemik dokular mevcut.

(Hemotoksilen-Eosin boyama; X100).
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Dejenere kemik dokusu

Inflamasyon - fibrozis

Vaskularite artis1

Sekil 44: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kdk hiicre uygulanmayan sol
zigoma): Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.
Bu ornekte fibrozis, vaskiilaritede artis ve inflamasyon gdsteren yeni kemik

olusumunun olmadig1 gézleniyor. (Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).
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Fibrokondroid aktivite

Sekil 45: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kdk hiicre uygulanmayan sol
zigoma): Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular.

Bu oOrnekte fibrokondroid proliferasyon mevcut. (Hemotoksilen-Eosin
boyama; X200).

Nekrotik osteosit

Sekil 46: Kontrol grubu (Yag doku kokenli kdk hiicre uygulanmayan sol

zigoma): Operasyon sonrasi 20. haftaya ait histolojik bulgular. Bu ornekte
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osteositlerde nekroz ve g¢evresinde siddetli inflamatuar reaksiyon mevcut.

Yeni kemik olusumu gézlenmiyor. (Hemotoksilen-Eosin boyama; X200).
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5. TARTISMA

Tek bir hiicreden (zigot) 100 farkli hiicre tipinin olusmas1 diferansiyasyon
kelimesinin tanimidir. Embriyonda dogal bir siire¢ olan farklilasmanin erigkinde
gerek humoral faktorlerle uyararak, gerekse doku greftleri kullanarak olusturulmasi
kaybedilmis olan dokularm veya organlarin yeniden olusturulmasmi
saglayabilecektir. Kemik olusumunda 6nemli oldugu bilinen yag doku kaynakli kok
hiicrenin membrandz kemik indiiksiyon kapasitelerini izlemek amaciyla bu c¢aliyma

yapilmistir.

Thaller and Kawamoto 1990 yilinda 10 hastanin revizyon amagli yapilan
ikinci ameliyatlarinda eski kirik hattindan biopsi ornekleri almislar ve iyilesmenin
0ss6z oldugunu gostermislerdir (130). Bu tarihe kadar, yiiz kiriklarinda iyilesmenin
fibroz iyilesme oldugu diisiintilmiistiir. Yiiz kiriklarinda fibroz iyilesme kemik ¢ok
ince oldugunda, defekt mesafesi genis oldugunda, kirik uglarmin arasina yumusak
doku girdiginde gozlenebilmektedir (130). Fakat ¢cogunlukla iyilesme kemik olusumu
ile ger¢eklesmektedir. Bizim ¢alismamizda, uygun kosullar mevcut oldugunda kemik
defekti olan kiriklarda da iyilesmenin osséz iyilesme oldugu gosterilerek bu bilgi

dogrulanmistir.

Endokondral kemiklerde gozlenen kikirdak safha ile baslaylp ardindan
kemiklesmenin olustugu iyilesmenin aksine, membrandz kemik iylesmesinde
kikirdak asama izlenmez, goriisii klasik bir bilgi olarak kabul gérmektedir. Bu goriise
gore membrandz kemik kiriklarinda membran i¢indeki mezenkimal hiicreler direkt
olarak osteoblastlara doniisiirler (46). Rever ve arkadaslar1 1991 yilunda bir tavsan
modeli {izerinde yaptiklar1 ¢alismada yiiz kiriklarinin iyilesmesinde gercek 0ssoz
birlesme oldugunu, ancak iyilesme silirecinde bazi orneklerde kikirdak asamasinin
gozlendigini rapor etmislerdir. Enkondral kirik iyilesmesine benzeyen kikirdak
asamasini basit kirik modelinde ve kemik defektinin oldugu modelde ayri ayri
gostermislerdir. Her iki grupta da son asama olarak lamellar kemik iyilesmesi

meydana geldigi gozlenmistir (46).
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Bizim arastirmamizda da fibrokondroblastik aktivite hem deney hem kontrol
grubundaki az sayida 6rnekte izlendi. Ancak gbézlenen kondral aktivitede enkondral
tyilesme stirecinden farkli olarak kikirdak olusumu Oncelikli bulunmamistir. Yag
doku kokenli kok hiicre konulmamais kritik boyuttaki kemik doku defekti olan grupta
sinirl osteogenez ve birka¢ ornekte kondral aktivite gozlendi. Baz1 drneklerde kirik

uclarinin dejenerasyonu gozlendi.

Kritik boyutta kemik defekti olusturulan YDKKH (Yag doku kokenli kok
hiicre) uygulanmamis olan grupta zigomada kemik uglarmin kendi kendini rejenere
etmesiyle, yani osteogenez ile az miktarda kemik olusumu meydana gelmistir.
YDKKH uygulanan grupta ise bu olusuma ek olarak, yag doku kdkenli mezenkimal
hiicrelerinin etkisiyle osteoindiiksiyon tarzinda kemik formasyonu izlenmistir. Bu iki
farkli mekanizmanin kemik olusumuna katkisi kritik boyutta defekt olusturulup
YDKKH uygulanmayan grup sayesinde ayirt edilmistir. 20. haftada YDKKH
uygulanan ve uygulanmayan gruplardaki kemik olusum miktarlar1 arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.033). YDKKH uygulanmamis grupta
az miktarda kemik olusumu goriilmesi ve bazi orneklerde kirik mesafesinde bizzat
artis gézlenmesi nedeniyle, YDKKH nin yiiz kiriklarinm iyilesmesini pozitif yonde
artrrabilecegi sonucuna varilmistir. Burada temel kazang, yeni olusacak kemik

miktarmin fazla olmasmi saglamak ve kirik uclarmnin nekroz olma riskini azaltmaktir.

Bunun yanisira az miktarda da olsa YDKKH uygulanmis grupta izlenen
kemik formasyonu tamir siirecinin sadece uygulama ile ilgili olmadigini ayni
zamanda kemigin de kendini az miktarda rejenere edebilme kapasitesinde oldugunu
gostermistir. Boylece, yiiz kemiklerinde kisith diizeyde rejenerasyon kapasitesinin

oldugu belirlenmistir.

Yag dokusu, baskin hiicre tipi yag hiicreleri (adiposit) olan bag dokusunun
ozel bir tipi olup mezenkimal kokenlidir. Adipositler bag dokusunda tek basina
olabilecekleri gibi kiigiik gruplar halinde de bulunabilir. Yag dokusu, zengin bir
vaskiiler yatak ve sinir agma sahip bir bag dokusu ile tam olmayan lobiillere
boliinmiistiir. Adipositler, retikiiler liflerden zengin ince ve ag seklinde bir yap1 ile

desteklenerek birbirlerine baglanirlar. Yag dokusunda bulunan hiicrelerin yaklagik
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iicte ikisi adipositlerdir. Diger hiicreler; cesitli kan hiicreleri, endotel hiicreleri,

perisitler, fibroblastlar ve cesitli farklilagsma evrelerinde olan onciil hiicrelerdir (136).

Yag dokusu insanlarda ilk olarak embriyonal hayatin {i¢iincii ayindan itibaren
viicudun ¢esitli bolgelerinde (yanak, boyun, omuzlar, kalga, perirenal) goriilmeye
baslar. Ik olarak iginde yag bulundurmayan yogun mezenkimal hiicre kiimeleri
olusur ve bunlar organize damar agiyla sarilir. Kapillerlerin ¢evresinde yogun yag
iceren Oncii yag hiicresi kiimeleri olusur. Yag dokusu gelisiminin son agamasinda
yag hiicrelerinin boyutu artarken bunlar1 ¢evreleyen septalar olusur. Embriyogenez
esnasinda yag dokusu olusumu ile damar ag1 olusumunun sik1 bir iligki i¢inde oldugu
goriiliir. Yag hiicrelerinden salinan spesifik biiylime faktorlerinin anjiogenezisi
yonlendirmesi 6nemli bir konudur (136). Biiyiime faktorlerine ek olarak salinan
‘monobutyrin’ yag dokuya spesifik bir anjiogenez faktoriidiir (136,137).

Yag dokusu adipositlerin icerdigi lipid damlaciklarma gore unilokiiler (beyaz)
ve multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak smiflandirilir. Beyaz adipositler
sadece biliyiikk bir yag vakuoliine sahiptir. Yag asitlerinin depolanmasi ve
kullanilmasinda rol alirlar. Kahverengi adipositler multilokiilerdir ve hiicre i¢inde bol
miktarda mitokondri vardwr. Uyarildiklarinda depolanmis kimyasal enerjiyi i1siya
doniistiirtirler. Yag dokusunun gorevleri sunlardir; Enerji depolama, yagda eriyen
vitaminleri depolama, fiziksel koruma, 1s1 {iretimi, adipokin (adipositokin)
salinimidir. Adipokinler yag dokudan salman protein yapisindaki maddeler olup
endokrin, parakrin ve otokrin etkilere neden olurlar (138). Fraksiyonlarina ayrilmisg
yag dokusu alt katmaninda (Stromal vaskiiler fraksiyon) icerisinde preadipositler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, perisitler ve kok hiicreler
bulunmaktadir (136). Stromal vaskiiler fraksiyon igerisindeki kok hiicreler uygun
ortamlarda ¢ogalabilmekte, farklilasabilmektedir. Bu hiicreler tedavi amac¢lh doku
yenilenmesinde biiylik bir potansiyel olusturmaktadir. Yag dokudan elde edilen kok
hiicreler, kemik iliginden elde edilen kok hiicrelerle ayni isleve sahiptir. Yag
dokunun avantaji daha kolay bir yontemle elde edilebilmesidir (139-140).

Stromal vaskiiler fraksiyonun, graniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor (GM-
CSF), damar endoteli biiylime faktorii (VEGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF),
bazik fibroblast biiyiime faktorii (b-FGF), ve transforming growth faktor -B (TGF- B)
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gibi anjiogenik ve antiapoptotik sitokinleri liretme potansiyeli vardir. Hipoksik
ortamda stromal vaskiiler fraksiyondan VEGF saliniminin belirgin derecede
artmaktadir (141).

Anjiogenez, yani yeni damar olusumu, yara iyilesmesinde Onemli bir
basamaktir. Dokularin islevlerini yerine getirebilmesi icin kendilerine 06zgii
damarlanma yapisina sahip olmalar1 gereklidir. Damar endoteli biiylime faktorii,
endotel hiicre biliylimesinin gii¢lii bir uyaranidir (142). Stromal vaskiiler fraksiyon
icerisinde bulunan preadipositler adipojenik Oncii hiicre olmalarmmin yani sira
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerle parakrin etkilesim gostermektedir. Preadipositler
tarafindan salinan ‘monobutyrin’ bir anjiogenik faktér olup endotelyal hiicre
proliferasyonuna neden olmaktadir (137,142). Stromal vaskiiler fraksiyon igerisinde
bulunan bir diger hiicre grubu fibroblastlardir. Fibroblastlarin ana metabolik
fonksiyonlari, kollajen, proteoglikan ve elastin sentezidir. Fibroblastlardan salinan
keratinosit biiyiime faktorii (KGF) epidermal hiicre biiylimesini uyarmr, TGF-B ise
fibrozisi ve gerilim kuvvetini artirr, platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
notrofil, makrofaj, endotel hiicrelerin ¢ogalmasini ve kemotaksisini uyarir (143).

Kok hiicreler kendini yenileyebilen, uzun siire canli kalabilen, 6zellesmis hiicrelere

doniisebilen hiicrelerdir .

Kok Hiicre Tipleri

Totipotent Kok Hiicre: Plasental yapilar dahil viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilen

ilk embriyonal hiicrelerdir. Yeni bir canli olusturabilir.

Pluripotent Kok Hiicre: Zigot olusumunu takip eden 5. giinden sonra olusan ve
plasental yapilar hari¢ her hiicre tiirline doniisebilen hiicrelerdir. Canlinin her hiicre
tipini olusturabilir ancak yeni bir canli olusturamazlar.

Multipotent Kok hiicre: Belirli hiicre tiirlerine doniisebilen kok hiicrelerdir. Orn:
multipotent hemapoetik kok hiicreler gerektiginde eritrosit, lokosit veya

trombositlere doniisebilirler.
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Yag dokusundan elde edilen kok hiicreler erigkin kok hiicrelere Ornektir ve
mezenkimal kokenlidir. Eriskin kok hiicreleri multipotent veya pluripotent kok hiicre
yapisinda olabilir (144,139). “Eriskin kok hiicresi” bir doku veya organdaki
farklilasmig hiicreler arasinda bulunan farklilasmamis hiicre olup, bu hiicre kendini
yenileyebilir ve i¢inde bulundugu doku veya organin 6zellesmis hiicre tiirlerine
farklilagabilir. Erigkin kok hiicrelerinin yasayan organizmadaki esas gorevi
bulunduklar1 dokuyu tamir etmek ve dokunun devamliligini saglamaktir. Dokularda
bulunan kok hiicrelerden salinan anjiogenik, antiapopitotik ve mitojenik faktorler
hasara ugramis dokularin rejenerasyonunu saglar, ¢ogu dokuda gosterilmis olan kok
hiicrelerin ¢cogalmasi ve farklilagmasini artirir, inflamasyon ve immiin reaksiyonlar1
azaltirlar (145). Zuk P ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 c¢alismada “islenmis
lipoaspiratin (PLA)” kok hiicre icerip igermedigini ortaya koymak ve bu hiicrelerin
farklilasma potansiyellerini degerlendirmek i¢in bir dizi molekiiler ve biyokimyasal
tanimlama yaptilar. Islenmis lipoaspirat hiicrelerinin kemik iligi kaynakli kok
hiicrelerle ayn1 yiizey antijenik 6zellikleri gosterdikleri, uygun kimyasal uyaranlarla
adipojenik, osteojenik, kondrojenik, myojenik ve ndrojenik hiicreler gibi bir¢ok
hiicreye farklilasma kapasitesine sahip olduklarini gosterdiler. Bu hiicreleri “Yag
doku kaynakli kok hiicre (ADSC)” olarak adlandirdilar (144). Kern S ve ark.
tarafindan yapilan caliymada kemik iligi kaynakli kok hiicreler, gobek kordonu
kaynakli kok hiicreler ve yag doku kaynakli kok hiicreler birbiri ile karsilastirildi.
Her ii¢ kaynaktan elde edilen kok hiicrelerin aym fibroblastoid morfolojiye sahip
oldugu, ayni1 kolonileri olusturduklari, ayn1 multipotansiyel farklilasma yetenegine
sahip olduklar1 ve benzer yiizey proteinlerine sahip olduklar1 gosterildi. Osteojenik,
kondrojenik ve adipojenik farklilasma kapasitesinin ADSC’lerde diger iki gruba gore
daha yiiksek oranlarda gerceklestigi goriildii (146). Kim WS ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmalarda; ADSC’lerin fibroblastlardan kollajen sentezini uyararak dermis
kalinhigmi arttirdigr (147,148), giliclii bir antioksidan aktivite gostererek dermal
fibroblastlar1 oksidatif hasardan korudugu (149), serbest radikallere bagli olusan deri
hasarin1 Onledigi ve farelerde olusturulan tam kat yanik yaralarmin iyilesmesini
belirgin derecede hizlandirdigr gosterildi (150). Park BS ve ark.’nin ADSC’lerin
salg1 fonksiyonlarmi arastirmak icin yaptiklar1 calismada ADSC’lerin platelet
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kaynakli bliytime faktorii (PDGF), plasental biiyiime faktorii (PIGF), b-FGF, KGF,
TGF B1 - B2, HGF ve VEGF, kollajen ve fibronektin salgiladiklar1 gosterildi (151).
Yag doku kaynakli kok hiicrelerin yag doku, kemik, kikirdak, iskelet kasi, kalp kasi,
noral hiicre, hemopoetik hiicre, endotel hiicresi, epitel hiicre ve hepatosite
farklilasabildigi in-vivo ve in-vitro deneylerle gosterildi (144,152). Yag doku
kaynakli kok hiicreler anjiogenik ve antiapopitotik biiylime faktdrleri salgilamakta ve
bu salgilar1 hipoksik ortamda daha da fazla olmaktadir. Yag doku kaynakl kok
hiicreler ayn1 zamanda progenitér hiicrelerin endotel hiicrelerine farklilagsmasini
arttirmaktadir (153). Damar endoteli biiyiime faktorii iyilesmekte olan yarada
damarlanmanin temel diizenleyicilerindendir (154). Lu F ve ark. tarafindan yapilan
calismada random patern deri fleplerine lokal olarak ADSC uygulandi ve kan
akiminda ve flep canlihiginda belirgin artis oldugu gozlendi. Bu artisin hem
ADSC’lerin direk olarak endotel hiicrelere farklilasmasina hem de indirek olarak
salgiladiklar1 anjiogenik biiyiime faktorlerine bagl olustugu sonucuna varildi (155).
Iskemik dokularin yeniden damarlanmasi ve fonsiyonlarinin tekrar kazanilmasinda
mezenkimal kok hiicrelerin tedavi edici potansiyelleri ile ilgili kanitlar giin gectikce
artmaktadir. Uysal CA ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ADSC’lerin iskemi-
reperflizyon hasarini 6nledigi gosterildi (156). Ebrahimian TG ve ark. tarafindan
yapilan calismada yaralara lokal olarak ADSC uygulandi. Yesil floresan protein ile
isaretli ADSC’lerin dermal ve epidermal dokulara yerlestigi ve epidermal marker
olan K5 ve K14 sentezledigi gosterildi (157). Rigotti ve ark. tarafindan
radyonekrozlu dokulara lipoaspirat uygulandiginda dokularm yenilendigi ve
semptomlarin  diizeldigi gosterildi (158). Rejeneratif tip, hasarli dokularin
yenilenmesinde viicudun kendi kok  hiicrelerinin ve biliylime faktorlerinin
kullanilmas1 esasina dayanan alternatif bir tedavi stratejisi olusturmaktadir

(144,147,151,153,157,159,160).

Calismamizda yag doku kaynakli kok hiicreler se¢ilmistir. Bu hiicreler
geleneksel olarak kemik iliginden elde edilen kok hiicrelere gore elde etme kosullar
acisindan daha avantajhidir. Yanm swra bu hiicrelerin elde edilmesi yag emme gibi

plastik cerrahi alaninda kullanilan bir yontemle olmaktadir. YDKKH’lerin en az
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(161) kemik iligi kaynakli kok hiicreler kadar degisik hiicrelere farklilasabildikleri

gosterilmistir.

Saflastirilmis yag doku kaynakli kok hiicrelerinin etkinligi heterojen hiicre
karisimidan olusan SVF (Stromal vaskiiler fraksiyon) ile karsilastirildiginda in-vitro
farklilasma potansiyeli daha fazladir (160). Ancak SVF den ADSC izolasyonunda
daha fazla teknik ekipmana ihtiya¢ duyulmakta, daha uzun zaman gerektirmekte ve
tedavi maliyetini yiikseltmektedir. Fraktiir, yanik gibi acil miidahale gerektiren
yaralanmalarda taze elde edilen SVF kullanilmasi daha uygun olacaktir. Kisinin
kendisinden elde edilen SVF nun uygulanmasinin dokunun yenilenmesine yardimci
olacagi, hasar gormiis ancak canliligini1 koruyan hiicreleri kurtaracagi, cerrahi tedavi
gereksinimini  ve  dolayisiyla  morbidite ve  mortaliteyi  azaltabilecegi

diistiniilmektedir.

Kranial kemik defektlerinin kapanmasinda 19. ylizyildan giiniimiize kadar
otojen greftler, sentetik, yarisentetik ve alloplastik materyaller kullanmilmistir (162).
Kranial kemik defektinin iyilesmesi swrasinda 6lii boslugu cevreleyen dokularin
sagliklt olmas1 gerekmektedir. Kraniyumda periosteum ve ozellikle dura bu olayda
onemlidir (163).

Calismamizda 3BBT ile sag ve sol zigomada; yani deney ve kontrol grubunda
ayni kesitte veri elde edildiginde, BT’nin yeni kemik rejenerasyonunu tespit
etmedeki olas1 dezavantajlarinin (163) her iki gruba esit yansimasi nedeniyle goz ardi
edilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Ayrica yag enjeksiyonunun kemik fragmanlar arasinda yeni kemik
olusumunu negatif yonde etkileyebilecek bir barier olusturma ihtimali ¢alismanin
basinda temel endigelerimizden biriydi. Ancak c¢alismanin sonunda yag enjeksiyonu
uygulanan grupta daha i1yi kemik rejenerasyonu gozlenmesi ve bunun istatistiksel
olarak anlamli bulunmus olmasi, bu endisemizin yersiz oldugunu gosterdigini
diisiiniiyoruz.

Bu c¢alismada  kritik  biiyliklikteki  defekt alan  Ol¢limiiniin
degerlendirmesinde haftalara gore degisim incelendiginde yapilan karsilagtirmalar

sonucunda 10. haftada sag (deney grubu) ve sol (kontrol grubu) zigomada meydana

108



gelen yeni kemik olusum miktarlar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
bulunmamasma karsin (p=0.317), 20. haftada sag (deney grubu) zigomada meydana
gelen yeni kemik olusum miktarlar1 kontrol grubundan istatistik olarak anlamli
diizeyde daha fazla bulunmustur (p=0.033).

10. haftada yapilan histolojik incelemede deney grubunda 5 drnegin 4’iinde
yeni kemik olusumu izlenirken; kontrol grubunda 5 6rnegin sadece 1’inde yeni
kemik olusumu tespit edildi.

20. haftada yapilan histolojik incelemede deney grubunda 13 6rnegin 8’inde
yeni kemik olusumu izlenirken; kontrol grubunda 13 Ornegin sadece 1’inde yeni
kemik olusumu tespit edildi.

10. haftada yapilan histolojik incelemede deney grubunda kontrol grubuna
gore; daha organize ve belirgin osteoblastik aktivite, daha belirgin osteoid formasyon
(yeni kemik olusumu) gozlendi. 20. haftada deney grubu kontrol grubuna gore
nekrozun, dejenerasyonun daha az oldugu, organize ve belirgin osteoblastik aktivite,
osteoid formasyonu (yeni kemik olusumu), kemik matiirasyonunun daha belirgin
oldugu gozlendi.

Kemik defektlerinin kapatilmas1 icin bildirilen ana yOntemlerden;
osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon, kemik greftleri kullanimi, distraksiyon
osteogenezinden (135); biri olan osteoindiiksiyon yonteminde ilerleyebilmek icin
oncelikle dokularin  kendi aralarmda mevcut olan dogal indiiksiyon
mekanizmalarinin ortaya konmasi gerekecektir. Buradan elde edilen bilgiler ile
invazif girisimler yapmaksizin kemik defektlerini onarmak veya kirik tyilesmesini
hizlandirmak miimkiin olacaktir. Bizim yaptigimiz ¢alismada yag kokenli kok
hiicrelerin osteogenezi indiiklemis oldugu kanaatine ulastik. Bu konunun tizerinde

daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmanin sonuglar1 6zetlenecek olursa;

1-
2-

Yiiz kiriklarinda iyilesme o0ss6z iyilesmedir.

Yiiz kemiklerinin iyilesmesinin sadece osteogenez ile oldugu belirtilen
klasik bilginin aksine, iyilesme siirecinde osteogenez ve kondrogenez
beraber izlenmektedir. Bu iyilesme bigimi kismen enkondral iyilesmeye
benzemektedir.

Yiiz kemikleri az diizeyde rejenerasyon kapasitesine sahiptir.

Yag doku kokenli kok hiicreler, osteogenezi potansiyalize edebilir.

Yag hiicre hazirlig1 asamasindaki santrifiij isleminin (3500 devirde 4
dakika) uygulama sonrasindaki yag dokusu canliligi ile iligskilendirilen az
sayida calismadan biri oldugunu diisinmekteyiz. Bu nedenle, bu
calismanin bu alanda yapilacak ileri donem calismalara referans teskil
edecek deneysel bir calisma olarak yerini alacagi diisiiniilebilir.

Zigoma kritik defekt modeli {izerinde yapilmis adipoz kdkenli kok
hiicrelerin kemik 1yilesmesine katkist ile ilgili litaratiir arastirmasi
bulunmamaktadir. Bu ¢aligma litaratiire katki saglayacaktir.

Calismanin sonucunda yag doku kokenli kok hiicre uygulanmis kemik
uclarimda nekroz gelisme ve defektin genisleme olasiligi daha diisiik
oldugu bulunmustur (p=0.033).

Doku indiiksiyonunda alinacak mesafeler, greft kullanmadan doku ve

organ liretebilmeyi saglayabilecektir kanaatindeyiz.
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