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Embriyonik mezenkim dokusunun kirik iyilesmesine etkisi
Hasan Bombaci)), Adnan Kafadar(D), Fiigen Aker(®, Metin Tiirkmen®

Travmatik yada tiimdral sebeplerden sonra meydana gelen kaynama problemleri ve kemik defektlerinin
tamirinde diger yontemlerin yamnda en sik olarak kemik greftleri uygulanmaktadir. Ashton ve arkl. kemik
iligini kullanarak ve stromal hiicrelerinin embriyonik karakterde kemik ve kikirdak hiicrelerine déniistiigiinii
gostermistir. Bu da farklilasmamuig postnatal kemik iligi hiicrelerinin embriyonel gelismenin erken safhasin-
daki farklilasmamis mezenkim hiicreleri ile ayn: gelisme potansiyeline sahip oldugunu gosterir. Bizde bu
calismada yukarida bahsedilen sorunlarin halledilmesinde, simdiye kadar denenmemis bir yéntem olan em-
briyonel mezenkim hiicrelerinin etkinligini deferlendirmeyi amacladik. Bu amagila 16 adet Wistar cinsi
sicann her iki femurunda da kirik olusturuldukian sonra bir taraftaki kiriklara intramediiller Kirschner teli
ile interkondiler centikten girilerek osteosentez saglanmug, diger tarafta ise intramediiller osteosentezden
sonra, sican embriyvosundan mikroskop altinda alinan mezenkim hiicrelerinden zengin vertebral kolon kirtk
hattina implante edilmigtiv. Béylece hem daha yogun mezenkim hiicresi saglamayt, hem de mezenkim
hiicrelerinin proliferasyonuna kadar gegen stireyi kazanmayt planladik. Si¢canlar 2 gruba ayrimus, 6 ve 8§
haftalik takipler sonunda femurlar radyolojik ve histolojik incelemeye tdbi tutulmustur. Radyolojik olarak
greft konan taraflardaki femurlarda daha ileri safhada kallus goriintiisii, diger tarafa gore daha siklikla
tespit edilmistir. Histolojik incelemede de kallusun diger tarafa gore greftli tarafta daha olgun oldugu ve
konulan greftin kallus dokusu ile biitiinlegtigi goriilmigstiir. Kaynama prosediirii greft konmayan tarafa gore
daha fazla ilerlemis bulunmugtur. Bunun yamnda kaynama siiresi sicanlardaki kapal kirik kaynama siiresi
dikkate alindiginda uzun bulunmugtur. Bu kirik hematomunun kaybina veya immiin reaksiyona baglt olabilir.
Bu ¢aligmadaki sonu¢larimiz gosteriyorki, kirtk kaynama iglemi esnasinda mezenkim hiicrelerinin kondrob-
lastlar doniigmesi icin hlicre ici biyolojik ortamun, kirigin olustugu ortamin veya diger bazi bilinmeyen fak-
térlerin onemli etkisi vardir. Greft olarak nakledilen mezenkim dokusu gecikmelide olsa kallus dokusu ile
biitiinlegir ve kallusun nitelik ve nicelik olarak gelismesine katkida bulunur. Nakledilen mezenkim dokusuna
kargi gelisen immun reaksiyon bu arastirmamn kapsami diginda olsa da sonucu etkilemesi beklenen bir
diger dnemli fakidrdiir. Sonug olarak, embriyonel mezenkim hiicrelerinin kemik defektlerinin dolduruimasin-
da etkili oldugu, ancak doku reddinin degerlendirilmesi icin daha uzun siireli takibe ihtiya¢ duyuldugu
kanaatine varinugtir,
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The effect of embryonic mesenchymal tissue on fracture healing

Bone grafts are used most frequently beside other methods for problems occuring with healing after trau-
ma or tumors and for repair of bone defects. Ashton et al. have studied bone marrow and demonstrated that
both bone and cartilage of an embryonic nature are produced by differentiated marrow stromal cells, sug-
gesting that the undifferentiated precursor cell of the postnatal marrow has the same potential as the undif-
Serentiated mesenchymal cell found in early embryonal stages of development. Qur aim in this study was to
evaluate the efficacy of embriyonic mesenchymal cells as a solution for the abovementioned problems and
this method has not been used until now. We performed fractures on both femurs of 16 Wistar rats and than
treated one side with osteosynthesis only with intramedullary Kirsciiner wire, and the other side was treated
after an intramedullary Kirschner osteosynthesis with a vertebral colon from rat embryo implanted on frac-
ture line and this colon is rich in mesenchymal cells. So, we both intended to get larger amount of mes-
enchymal cells and gain the time in which mesenchym cells proliferate. The femurs of 2 groups of rat, were
examined radiologically and histologically, at 6th and 8th weeks. On radiological examination, callus was
further developed on the femurs in which graft was used as opposed to the other side. On histologic exami-
nation, callus was much mature and graft was blended with it on the grafted side. Union procedure was fur-
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ther developed in the site of graft. Besides, the union time has been found longer in comparison with closed
fracture union time in rats. It might depends on either the lack of fracture hematom or the immune reaction.
Qur results of this study confirm that, the intracellular milieu, the milieu in which fracture takes place or
other miscellaneous unknown factors have great effect in the union procedure while mesenchym cells trans-
forme to chondroblasts. Mesenchym tissue which is transferred as greft, unite with callus at last and boost it
as quality and quantiry. The immune reaction which developes against to the transferred mesenchym tissue
although is out of the scope of this study, is another important factor which is expecied to effect the result.
As a result, we concluded that embryonal mesenchymal cells are effective in filling bone defects, but a
longer follow-up time is required for the evaluation of tissue rejection.

Keywords: Bone graft, bone defects, callus, mesenchymal tissue

Tedavisi uzun zaman gerektiren ve maddi ka-
yiplara sebep olan kemik kaynama bozukluklar ,
travmatik ya da tiimoral kemik defektlerinin dol-
durulmas: ortopedistlerin mesleki uygulamalarinda
her zaman énemli bir yer tutmustur (2). Bu sebeple
cesitli cerrahi teknikler gelistirilmig, yeni implant-
lar denenmis, kemik iligi ve giinimiizde de héala
en sikhkla bagvurulan kemik greftleri kullanilmis-
tir (13, 14, 21, 26, 29). Bu greftler otogreft yada
allogreft olabilir. Bu ydntem cok basit ve genel-
likle iyi sonu¢ alinan bir uygulamadir.

Kink kaynamasi embriyonik olusumlardaki gi-
bi enkondral ossifikasyon mekanizmasiyla, bir cok
ardigtk gelismeler sonrasi olusur. Kemik yapinin
uyarilmasi konusunda yapilan aragtirmalar bu bi-
yolojik olayin anahatlarmi ortaya koymustur. Ke-
mik yapinin ana hiicresi olan osteoblastlar primi-
tif mezenkim hiicrelerinden kaynaklanmaktadir,
Bu hiicreler de alicidaki kiiglik damarlarin  etra-
finda yogunlasmakta, "BMP" (bone morfojenik
protein), "transforming growth factor beta" ve diger
bolgesel medyatorler etkisi ile osteoblastlara doni-
serek kemik iretimini saglamaktadirlar (4, 5, 8, 9,
15, 16, 19, 23, 26).

Biz bu gergekten hareketle, ostecoblastlara kay-
nak olusturan mezenkim hiicrelerini embriyodan
elde edip, daha yogun bir sekilde kink bélgesine
naklederek kallus siiresine ve miktarina etkisini
arastirdik .

Gerec ve yontem

DETAM Arastirma Laboratuvan ve Haydar-
pasa Numune Hastanesi Patoloji Kliniginde yii-
riitiillen ¢alismamizda 20 adet Wistar cinsi sigan
(180- 200 gr) ve 3 adet 7 giinliik gebe sican ile ¢a-
lisildi (12). Arastirma 3 seansta tamamlandi. Denek-
lerden enfeksiyon gelisen 4 tanesi arastirma disi bi-
rakilarak uygun olan 16 sicanin 32 femuru deger-

lendirmeye alind: .

Hayvanlar eter ile sersemletildikten sonra intra-
peritoneal 50mg/kg thiopentone ile genel anestezi
saglandi. Bu esnada diger taraftan yiiksek doz eter
ile &ldiirilen gebe sicana seksiyo yapilarak, embri-
yolar greft alinmak {izere hazirlandi. Steril sartlar al-
tinda ve biomikroskop kullanilarak embriyolarin
servikal ve kaudal egimler arasinda kalan vertebral
kolonunun* tamami dokunun ezilmemesine dikkat
edilerek keskin discksiyonla gikarildr (Sekil 9).
Greftler nakil icin gegen siire zarfinda{en az 15, en
fazla 70 dakika) serum fizyolojik i¢inde muhafaza
edildi. Diger sicanlarda uyluk anterolateralinden
longitudinal insizyonla girilerek kemige ulasildi
Femur diafizinde kemik makasi ile kirik olusturul-
duktan sonra intramedullar Kirschner teli ile me-
dullay: sik1 olarak dolduracak sekilde osteosentez
saglandi. Cerrahi travmayi en az diizeyde tutmak
icin Kirschner telleri distalden interkondiler ¢entik-
ten intramediiller olarak génderildi. Tellerin génde-
rilmesinde her zaman intramediiller li¢ noktadan te-
mas eden stabil bir osteosentez temin etmek miim-
kiin olmad:. Bu grafilerin ¢ogunda gériilen asir1 ek-
sojen kallus olusumu ile de radyolojik olarak agikar-
dir. Fakat bunun yaninda greft konmayan diger ta-
rafta da aymi sartlar gegerli oldugundan sonucglari
kargilagtirmak mimkiin olmustur. Sag taraftaki fe-
murlar osteosentezden sonra kapatilirken, sol taraf-
taki femurlardaki kirik hattina hazir edilen embri-
yonal mezenkim dokusu genis bir alamin kirik hat-
tiyla temas etmesine 6zen gostererek spiral gekilde
yerlestirildi ve kapauld: (Sekil 10). Gluteal bolge-
den adele i¢i Img/kg sulperazon ile antibiyotik
proflaksisi yapidi. Siganlarda normal beslenme ya-
ninda rutin yara bakim ve takibi yapildi. 4 sicanda
yarada enfeksiyon gelisti ve daha sonra bunlar ¢alig-
ma dis1 brrakild:.

Bu dencklerden degerlendirmeye alinan 16
sigandan 8 tanesi 6. haftada, 8 tanesi 8. haftada &l-

* Daha dnce yapugnmz én ¢aliymada 1 haftalik gebe albino Wistar sicamin embriyosundan aldigimiz Grneklevin hisiolojik ¢altgmasinda,

primitif mezenkimal hiicreleri en fazia vertebral kolonda bulduk .
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Kemik olugumu Puanlama Kaynama Puanlama
Hig kemik olugumu yok 0 Hig kaynama yok 0
Kemik olugumu defektin % 25ini iggal ediyor 1 Fibréz kaynama 1
Kemik olusumu defektin % 50’sini isgal ediyor 2 Osteokondral kaynama 2
Kemik olusumu defektin % 7571ni isgal ediyor 3 Kemiksel kaynama 3
Kemik oluyumu defekti tamamen doldurmug 4 Saftin tam reorganizasyonu 4

Table 1: Kallus olusumunun radyolojik skorlamasi (Lane ve ark)

Tablo 2: Kallus olusumunun histololojik skorlamasi (Lane ve ark)

Radyolojik |Histolojik Radyolojik Histolojik
skorlama skorlama skorlama skorlama
Graft (+) |Graft (-) Graft (+) | Gra () Graft {(+) |Graft (-) Graft (+)|Graft {-)
6 hafta 1-2 1 5 0-1 2 6 8 hafta 1-2 0 2 S-1 | 4
3-4 7 3 23 6 2 34 H 6 2-3 7 4

Tablo 3: 6. haftada dldiiriilen siganlarin radyolojik ve histolojik
degerlendirilmesi.

Sekil 1: 8 haftalik siganin greft konmug sol femuru. Lanc’c gore
skorlamasi 4 bulundu. Kaynama tam.

diriildii. Her iki bacaktaki femurlar réntgen cekil-
dikten sonra ¢ikartilarak histopatolojik degerlen-
dirmeye alind1. Femurlar bir giinliik %10’luk forma-
lin fiksasyonunu takiben dekalsifikasyon amaciyla
%10’luk formik asit icerisinde 4 hafta bekletildi. Bu
siire sonunda 3-4 saat suda yikand: ve rutin takip
prosediiriinden sonra parafin bloklara uygulanan ke-
sitler H&E (Haematoxylin-Eosin) ile boyandi. Ke-
sitler longitudinal plan boyunca, ¢ikarilan biitiin
femuru kapsayacak sekilde yapildi, Ayrica alinan
vertebral kolonun néral doku icerip icermedigini
aragtirmak amaciyla S-100 primer antikoru kullani-
larak alakalen fosfataz konjuge Strepavidin-bi-
otin(siipersensitif sistem-Biogenex CA, U.S5.A) sis-
temi ile imminohistokimyasal inceleme yapildi. An-
cak greft alaninda noral dokuya rastlanmadi.

Sican femurlarnnin grafileri ve histolojik incelen-
mesi Lane ve arkl.’nin dnerdigi radyolojik ve his-

Tablo 4: 8. hafiada 6ldiirtilen siganlarin radyolojik ve histolojik

degerlendirilmesi.

Sekil 2: 6. haftada siganin greft kl;llnnumlmumw sag femuru.
Lanc’e gére skorlamas: 2 bulundu.

tolojik skorlama kriterlerine gdre degerlendirildi
(18) (Tablo 1, 2).

Bulgular

(Calismaya alinan 20 sicandan degerlendirmeye
alinan 16 tanesinin 8 tanesi 6. haftada 6ldirildii.
Radyolojik incelemede greft konulan tarafta kemik
olusumu Lane’nin radyolojik skorlamasina gore 8
sicanin 7 tanesinde 3-4 bulunurken (Sekil 1) greft
konulmayan diger tarafta radyolojik skorlamasi 3
olan 3 sican harig¢ diger sicanlarda skor 1 ve 2 ola-
rak tespit edilmistir (Sekil 2). Greft konmayan ta-
rafta greft konan tarafa kiyasla kirik bolgesinde kal-
lus dokusunun daha hipertrofik fakat buna karsilik
kirik hattininda daha belirgin oldugu gézlendi (Sekil
2). Bu siganlanin femurlarinin histopatolojik ince-
lenmesinde greft konulan femurlardan 2 tanesinde
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Resim 3: 6. haflada dldiriilen siganun greft konmamug sag femurundan
kesit. Resmin sol tist ve sag alt késesinde kemiksel kallus
dokusu gdriiniirken, kirik hatuinda fibréz dokudan zengin alan
secilmekledir (Lane’e gore grade [) (H&Ex40).

$ekil 4: 6. haftada 6ldiriilen sigamn greft konmug sol femurundan kesit.
Embriyo kolumna veriebralisinden alimmig primordial
mezenkim hiicreleri karakteristik goriintiistiyle belirgin
(okla isaretli alanlar). Sol ustte kallusla biitiinlegmesi daha ileri
agamada segiliyor (Lane'e gore grade 2) (H&Ex40).

histolojik skor 1, difer 6 tanesinde 2-3 bulunmusgtur
(Sekil 3). Greft konulmayan femurlardan 6 tanesin-
de histolojik skor 1-2, 2 tanesinde ise 3-4 olarak
tespit edilmigtir {Sekil 4) (Tablo 3). 8 haftada 61di-
rillen siganlarda da kaynama greft konulan tarafta
daha 1leri safhada olup sonuglar toplu olarak Tablo-
4’te gosterilmigtir. Histolojik incelemede H&E (Ha-
ematoxylin-Eosin) boyamasi ile hazirlanan kesitler-
de her iki kenarinda koyu boyanan bantlarla karakte-
ristik konik geklindeki primordial mezenkim hiicre-
lerinden olugan vertebral kolon kesitler1 6. hafta ci-
varinda kallus dokusu igerisinde belirginken, 8. haf-
tada kallus igerisinde kaybolmaya baglamakta ve
kallusla biitlinlesmektedir. Kirk hattinda daha solid
ve ileri agamada kallus dokusu olugmaktadir (Sekil
5, 6). Greft konmayan femurlardan yapilan kesitler-
de ise 6. haftada femurlarin ¢ogunda, 8. haftada ise
yarisinda kirik hatti, fibroz dokudan zengin olarak
izlenmektedir (Tablo 3, 4) (Sekil 3).

Sekil 5: 8. hafiada &ldiirillen siganin greft konmug sol femurundan kesit.

Embriyo kolumna veriebralisinden alinmig primordial
mezenkim hiicreleri kallusla simirlan belirsizlesecek Slgiide
biitiinlegmig(okla igaretli alanlar) olarak izlenmekte(Lane'e gbre
grade 2) (H&Ex40).

kesit. Kirrk hatunda Kaba anatomik devamlilik olugmus.
Osteokondral kaynama kemiksel kaynamaya déniigiiyor. Grefltin
stnurfan belirsiz fakat yer yer yogunlagmig kikirdak kiimeleri
seklinde goriiliiyor (Lane'e gore grade 2-3) (H&Ex40).

Tartisma

Insanda kas iskelet sistemi olusmas1 embriolojik
hayatin 17-20. giinleri arasinda mezodermden ilk so-
mitlerin farklilagmasi ile baglar (Sekil 7) (22). So-
mitler farklilasarak a)sklerotom, b)myotom, c)der-
matom olusur. Sklorotomun meydana gelmesi ile
omurga ve iskelete ait kemiklerin gelismesi baglar.
En ilkel omurgalidan insana kadar biitiin canlilarda
"chorda dorsalis" primer iskeleti olusturur. 4. hafta-
da sklerotomdan go¢ eden hiicreler bir taraftan
chorda dorsalis ¢evresinde dizilerek- insan gibi yiik-
sek sinif canlilarda -omurgayi olustururken, diger ta-
raftan mezenkim hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilagmasi ile kondroblastlara doniigerek kikirdak
dokusunu, osteoblastlara doniiserek kemik dokusu-
nu olugtururlar (Sekil 8) (22).

Kirik yada tiimoéral sebeplerle kemiklerde kayip-
lar meydana gelebilir. Kemik defektlerinin doldurul-
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A B

Sekil 7: 225 giinliik bir embriyonun, b.28 giinliik bir embriyonun
yandan goriiniisii. |.neuroporus anterior, 2.yutak kavisleri,
3.ductus omphaloentericus, 4. amnion kesesi, 5. kalp taslagi.
6. kulak taslagl. 7.gobek bag, 8.somitler (I.Petorak).

Sekil 8: Sklerotomdan omurganin meydana gelisi. 1. chorda dorsalis,
2. sklerotom, 3. nucleus pulposus ve discus interveriebralis,
4, myotom (i.Petorak).

mas1 ve kirik kaynamasinin saglanmasi igin ¢ok
uzun zamandur pek ¢ok ameliyat yontemleri,damarli
kemik greftleri, implantlar, hiperbarik oksijen teda-
visi, elektrik uygulamalar denenmistir (2, 6, 13, 14,
17, 27, 29). Bu yontemler arasinda en sik kullanilan
ise kemik greftleridir.

Kemigin kaybinin kortikal yada spongioz olma-
sina gdre uygulanacak greft ¢esidi ve miktanda de-
gisir. Kortikal kemik kayiplarinda destek gorevide
olan kortikal kemik greftleri kullanilmasir daha uy-
gun gibi goriinse de greftin alici ile biitinlesmesinde
prosediir her zaman istenilen neticeyi vermemekte-
dir. Kortikal greftlerde biitiinlesme osteoklastik ak-
tivite ile baslamakta, osteoklastlarin ardindan bélge-
ye gelen kan damarlan ile osteobastlar "creeping
substitution” adi verilen mekanizmayla yeni kemik
yapimini saglamaktadirlar (3, 7, 18, 23, 25, 28). Bu
islem spongioz greftlerde greftin osteokondiiktif et-
kisiyle daha kisa siirede baglayan osteoblastik akti-
vitesi ve kaynamasiyla karsilastinldiginda ¢ok uzun

Sekil 9: Grefiin alindig1 sigan embriyosunun vertebral kolon

bolgesi (1.Petorak).

¢— greft
Kink  hattus> 4
)

$ekil 10: Mezenkim dokusundan zengin embriyonel greftin kink hattina
yerlestinilis yekli.

siirmekte hatta bazen hi¢ tamamlanamamaktadir (4,
31).

Greftin osteoindiiksiyonu greftin spongioz yada
kortikal oluguna gore baslangigta biraz farklilik
olustursa da temelde ayn1 olaylar silsilesi halinde
gelisir (18, 23, 28). Greft alic1 bdlgeye yerlestirildik-
ten sonra implante kemik matriksindeki fibronektin
ve olen hiicrelerden salinan nekrotik maddelerle inf-
lamasyon safhasinda kemotaksis meydana getirir.
Ik hiicreler kemik iliginden, greftin endost tabaka-
sindan ve yakindaki periosttan gelir (4, 10, 24, 25).
Sonraki safhada-ki bu 7-8 giin sonra gergeklesir- mi-
tozla mezenkim hiicrelerinden kondroblast ve bun-
lardan diferansiyasyonla osteoblastlar olugur (23).
Osteoindiiksiyon asamas: osteblast ve osteoklastla-
rin fonksiyonlarinin arttig1 dénemdir. Osteckondiik-
siyon safhasinda, damarlanmay takiben osteoblast-
lar grefte ulagarak -"creeping substitution" -mevcut
kemik yapisi iizerinden yeni kemik yapimina baglar-
lar. Bunu takip eden remodeling safhasi ise yillarca



340 H. Bombac: ve ark.

siirebilir (3, 4, 26). Bu olaylarda kortizon, kalsito-
nin, tiroid ve paratiroid hormon, biiyiime hormonu
gibi sistemik ve "bone morfojenik protein”, "trans-
forming growth factor-beta”,"insulin like growth
factor-11", "platelet derived growth factor” gibi pek
cok bolgesel fakiorler rol almaktadir (3, 5, §, 9, 19,
20, 30).

Kemik greftleri, bu kadar sik kullanilmasinin ya-
ninda tamamen masum iglemler degildir. Basta gref-
tin alindig: yerde kanama, gekil bozuklugu, fonksi-
yon bozuklugu, agri, enfeksiyon gibi rahatsizhiklarin
goriilebilmesinin yanisira ayrica nakledildigi yerde
de allogreftlerde immun reaksiyon gelismesi greftin
alict dokuyla biitiinlesmesini geciktirmekte, bazan
da kaynama olugsa bile ge¢ donemde 6zellikle korti-
kal greftlerde gevsemeler meydana gelmektedir
(11). Red reaksiyonu asil olarak T lenfositlerinin
hiicre cevabi olup greftteki antijenik yapilarin kemik
iligi, osteoblast, osteoklast ve iriinleri oldugu belir-
tilmektedir (11). Donmug ve deproteinize edilmig
kemigin antijenik ozelligi azalmaktadir. Fakat 6zel-
likle deproteinize kemigin osteoindiiktif 6zelligi de
ileri derecede azalmaktadur (18). Bu yiizden kemik
greftinin yerini tutacak sentetik veya yan sentetik
maddelerin arayisi devam etmektedir (3, 16, 18, 21,
27).

Ashton ve arkl. yaptklari ¢alismada embriyonik
kemik ve kikirdak hiicrelerinin kemik iligi hiicrele-
rinden elde edilebilecegini, indiferansiye kemik iligi
hiicrelerinin erken embriyonel dénemdeki mezen-
kim hiicrelerinin potansiyeline sahip oldugu kanaati-
ne varmiglardir (1). Mezenkim hiicreleri osteoindiik-
siyonda sahneye en erken 7-8. giinde, tam anlamiyla
2. haftada ¢ikmaktadirlar (23, 24). Mezenkim hiicre-
ler1, normal sekonder kallus olusum siirecinde once
prolifere olmakta, sonra olaylar silsilesi halinde
kondroblast farklilasmasi, kikirdak olusumu, vaskii-
ler invazyon ile enkondral ossifikasyon geligmekte,
once "woven bone” sonra "lameller bone" olusarak
islem son bulmakiadir. Biz ¢aligmamizda bu arada
gegen siireyl kazanmak ve daha yogun mezenkimal
hiicre transferi saglayarak kaynamay1 ¢abuklagtir-
mayi1 amagladik. Yapugimiz 6n ¢alismalarda mezen-
kim dokusunun en yogun olarak | haftalik si¢an
embriyosunun vertebral kolonunda oldugunu tespit
ettik. Kirik sahasina koydugumuz mezenkim hiicre-
lerinin kondroblastlara doniigmesinin umdugumuz
hizda gercekiesmedigini gordik. Bunun bir kag se-
bebi olabilir; bu durumda hiicrelerin bu doniigiimii
saglamasi igin gerekli ortam alic1 bolgede olmayabi-
lir, nakledilen hiicrelerin metabolizmasi yada hiicre
ici molekiiler biyoloji buna hazir olmayabilir, yada

alicidaki immiin reaksiyonu yenmek zaman alabilir.
Fakat sebep her ne ise belli bir zamana mal olsada
sonunda ortadan kaldinlmaktadir. Kirik hattinda kal-
lus olusumu siiregiderken implante edilen mezen-
kim dokusu da kallus dokusu ile birlesmekte ve bu
bolgelerde diger bblgelerden daha yogun bir kond-
roblast kitlesi olusmaktadir (Sekil 4, 5, 6). Bu defek-
tin doldurulmasinda artmis kondroblast sayisi ile et-
kili olmaktadir. Daha énce denenmemis bu yontem-
le embriyodan aldigimiz primitif vertebral kolonun,
kirk olusturulan femurlara blyiik oranda konsolide
oldugunu, 6. haftada ve 8. haftada o6ldiiriilen siganla-
rin radyolojik ve histolojik degerlendirilmesinde tes-
pit ettik (Tablo 3, 4). Mezenkim hiicreleri "woven
bone" igerisinde dnce kondroblastlara doniigmiis,
daha sonra bdlgesel meyator faktorlerin etkisi ile ke-
miklesme meydana gelmistir.

Sonuglar Lane’in tarif ettigi radyolojik ve histo-
lojik kriterler esas alinarak degerlendirildiginde ge-
rek 6. hafta, gerekse 8. haftada yapilan degerlendir-
melerde greft konan taraflarda, kontrol taraflarina
gore kaynamanin daha ileri sathada oldugu, ayni za-
manda klinik muayenede tutunmanin da daha ¢ok
hayvanda gerceklestigi ortaya ¢ikti. Buna kargilik
radyolojik ve histolojik bulgularda bire bir iligki
kurmak her vakada miimkiim olmadi. Biz bunu La-
ne’in kullandig1 "fine focus radiography™ teknigini
uygulayamayisimiza, bu sebeple de radyolojik de-
gerlendirmelerimizin histolojik degerlendirmelere
gore daha subjektif ve hataya yatkin olmasina bagla-
dik. Buna ragmen radyolojik bulgular kendi i¢inde
degerlendirildiginde, kallusun radyolojik goriintiisii-
niin, greft konan tarafta, kontrol tarafina gore, daba
¢ok sayida bacakta ileri safhada oldugu goézlenmis-
tir. Kald1 ki bu ¢aliymadaki esas amacimiz aldifimiz
mezenkimden zengin embriyonal greftin kallusla
biitiinlesmesini ve siiregiden kaynamaya etkisini
aragiurmak oldugundan histolojik degerlendirme so-
nuglar1 daha objektif olarak kabul edilmigtir. 6. haf-
tada 6ldiiriilen 8 siganin greft konan femurlarinin
7’sinde kemik olusumu defektin % 50’sinden fazla-
simi isgal ederken greft konmayan tarafta bu sayi
3’tlir. Greft konan tarafta osteokondral ve kemiksel
kaynama 8 femurun 6’sinda geligirken greft konma-
yan tarafta 2 femurda saglanmustir (Tablo 3). Keza
8. haftada 6ldiiriilen siganlarda da benzer sonuglar
alinmigtir (Tablo 4). Takip siiresi uzun olmadig: igin
saftin tam reorganizasyonu higbir vakada goriileme-
misgtir,

Herseye ragmen kiriklarin kaynamasi siganlarda-
ki kapali kirik iyilesmesi siireleri dikkate alindiginda
nispeten uzun olarak bulunmugtur. Bu agik miidahe-
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lede kirk hematomunun kaybina bagl olabilecegi
gibi, immiin reaksiyona da bagli olabilir. Horowitz
ve ark. yaptiklarn arastirmada antijenik hiicrelerin
kemik iligi, osteoblast, osteoklast ve iriinleri oldu-
gunu belirtmisler fakat mezenkim hiicrelerinin anti-
jenitesi konusunda bir tespit yapmamiglardir (11).
Heiple ve arkl. allogreftlerde immiin reaksiyonun
greftin konsolidasyonunu yavaglatigim fakat kendi
serisinde gecikmeli de olsa biitiin vakalarda kayna-
ma elde ettigini belirtmistir (10). Bu gecikme me-
zenkim hiicrelerinin degisime ugramas: igin gereken
damarlanmanin greft sahasina ulagmasi icin gereken
siireye de bagli olabilir.

Sonug olarak, mezenkim dokusundan zengin
embriyonel primitif vertebral kolonun kirtk hattinda
kemige konsolidasyonu olugmug, femoral kaynama
timit edilen hizda olmamakla beraber radyolojik ve
histolojik olarak greft konmayan taraflara gore daha
iistiin bulunmugtur. Immiin reaksiyonun degerlendi-
riJmesi agisindan daha uzun siireli takip edilmis ¢a-
lismalara ihtiya¢ vardir.
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