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The effect of periosteum on the union of the autoclaved bone graft-host bone:
experimental study in rabbits
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Amag: Bu calismada tavsan radius kemiginden alinan oto-
log segmenter kemik greftinin otoklavda bekletilerek intra-
mediiller tespitle alindig1 yere tekrar yerlestirilmesi ve peri-
ost dokusu ile biitiinlesmesinin iyilesmeye etkisi incelendi.

Gerec ve yéntemler: On alt1 eriskin tavsanda sol radi-
usun orta boliimiinden 15 milimetre uzunlugunda kemik
parca c¢ikarildi. Cikarilan kemikler 120 °C’de 15 daki-
ka otoklavize edildi ve intramediiller Kirschner telleriy-
le yerine tekrar tespit edildi. Tavsanlar iki esit gruba ayril-
d1 ve birinci gruptaki sekiz tavsanin greft-alici kemik birle-
sim bolgesi periost flebiyle ortiiliirken, ikinci gruptaki diger
sekiz tavsanin greft-alici kemik birlesim bolgesinde peri-
ost dokusu kullanilmadi. Cerrahi iglem sonrasi 2, 4, 6. ve 8.
haftalarda diiz grafiler cekildi. Sekizinci haftanin sonunda
elde edilen radyolojik bulgular Yang’in modifiye radyolojik
sayilama yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Radyolojik bulgular 8. haftada birinci grupta
(ort. 10.94) ikinci gruba (ort. 6.06) gore daha fazla kallus
dokusuyla, daha erken ve daha fazla iyilesme elde edil-
digini gosterdi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.04, <0.05).

Sonugc: Periost yamasi kolay uygulanabilen ve greft-
alic1 bolgenin iyilesmesini hizlandiran biyolojik bir
dokudur. Periost yama teknigi greft-alict kemik bol-
gesinin iyilegsmesinde etkili bir yontemdir ve bu tek-
nik, yapisal allogreftlere uygulanmaya deger bulun-
mustur.

Anahtar sozciikler: Greft iyilesmesi; periost; yapisal greft.

Objectives: In this study, we investigated the effect of
periosteum on the union of autoclaved segmental bone
grafts harvested from rabbit radii and replanted to their
beds with intramedullary fixation to host bone.

Materials and methods: Segmental bone defects, 15
milimiters long, in the middle of the left radius were
created in 16 adult rabbits. The resected bones were
autoclaved 15 minutes at 120 °C and reimplanted and
fixed with intramedullary Kirschner wires. The rats were
divided into two groups; in the first group, eight rabbits’
graft-host bone junctions were covered with periosteal
flaps and in the second group, graft-host bone junctions
were deperiostized. Plain X-rays were taken at 2,4, 6 and
8 weeks after the operation. At the end of the 8" week
radiological results were evaluated with modified Yang’s
radiological scoring system.

Results: Radiological results revealed more callus tis-
sue and early, better healing in the first group (mean
10.94), than in the second group (mean 6.06) at 8™ week.
The difference was statistically significant (p=0.04,
<0.05).

Conclusion: Periosteal flaps are biologic tissues that
can be easily performed and enhance the healing of
graft-host junctions. The periosteal flap technique is
effective on the healing of graft-host bone junctions
and this technique is worth applying to structural
allografts.
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Guntimiizde kemik greftleri timor cerrahisin-
de, eklem protez cerrahilerinde, ekstremite uzun-
luk farklarinin tedavisinde, deformitelerin diizeltil-
mesinde, kiriklarda iyilesmenin hizlandirilmasin-
da veya defektin yerinin doldurulmasinda ve spi-
nal cerrahide artrodezin saglanmasinda kullanil-
maktadir.® Yapisal (strut) kemik greftlerinin yeni-
den sekillenmesi ve damarlanmasi, greftin canlili-
gina, alic1 ve vericinin immiin uyumuna baghdir.
Kortikal masif kemik allogreftlerin iyilesme hizinin
cok yavas oldugu, yeni kemik olusumunun nekrotik
kemik icinde sadece birkag milimetre ilerleyebildi-
gi radyografik ve histolojik olarak gosterilmigtir.!*”!

Periost dokusu kemigin dis ytiziinii kaplayan
damarl: bir bag dokusudur. Dis tabakasinda fib-
roblastlar ve Sharpey lifleri bulunurken, kambi-
yum ad1 verilen i¢ tabakasinda kemiklesme, kirik
iyilesmesi ve rejenerasyonu saglayan ¢ok potansi-
yelli mezenkimal kok hiicreleri bulunmaktadir.*!
Ayrica periost hiicrelerinde bulunan P maddesi
(substance P) gibi reseptorlerin kemigin periostal
biiylime ve iyilesmesinde diizenleyici rolii oldugu
diigiiniilmektedir.”

Calismamizin amaci, hayvan modelinde uzun
kemikte olusturulan bogluga yerlestirilen yapisal
greftin alic1 kemige biitiinlesmesine periost doku-
sunun etkisinin olup olmadigini radyolojik olarak
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Bagkent Universitesi Etik ve Arastirma
Kurulunun onayi ile gergeklestirildi. Calismada 16
adet Yeni Zelanda tipi erigskin erkek tavsan kulla-
nildi. Ortalama 16.8 aylik (dagilim 14-21 ay) olan
tavsanlarin ortalama agirlig: 2321 g (dagilim 2100-
2600 g) idi. Tavsanlar iki esit gruba ayrild1 ve cer-
rahi iglemler, arka arkaya iki deney giiniin de ger-
ceklestirildi. Deneyler hayvan haklar1 ilkelerine
uygun olarak veteriner hekim gézetiminde yapil-
di. Deneyler sirasinda veya sonrasinda herhangi
bir sorunla karsilasilmadi, enfeksiyon gelisen ve
6len denek olmada.

Grup 1deki deneklere ilk giin, yaklasik
0.8 cc/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®) + 0.8 cc/
kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®) birlesimi, genel
anestezi olarak kas ici enjeksiyonuyla, verildi.
Enfeksiyon gelismesini 6nlemek amaciyla ameliyat
oncesi 0.1 cc/kg enrofloksasin (Baytril®) verildi ve
ameliyat sonrasi giinliik ayn1 doz, dort giin siire-
since devam edildi.
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Cerrahi teknik

Her hayvanin sol kol ve 6nkolu tiras edildik-
ten sonra %10 povidon-iyot (Batticon®) soliisyonla
temizlendi ve steril 6rtiildi. Daha sonra dorsoradi-
al bolgeden uzunlamasina kesi ile girilerek cilt ve
ciltalt1 ve kaslar gegilerek radiusa ulagild: (Sekil 1).
Periost tabakasi bistiiri ile uzunlamasina kesildik-
ten sonra, zedelemeden proksimale ve distale siy-
rild1 ve yaklasik 15 mm uzunlugunda kemik parga,
1 mm uglu elektrikli kesici (biz) yardimiyla kesile-
rek ¢ikarildr (Sekil 2). Cikarilan parca kuru otok-
lavda 120 °C’de 15 dakika tutulduktan sonra, ¢ika-
rildig1r bolgeye tekrar yerlestirilip tespit edildi.
Tespit islemi, bir adet 1 mm’lik Kirschner telinin,
cikarilan par¢anin bulundugu bélgeden radius dis-
tal parcasina gonderilerek el bileginden cilt disina
cikarilmast ve otoklavize parca tekrar yerlestiril-
dikten sonra telin bu parcanin i¢inden proksimal
radiusu tutacak sekilde proksimale dogru mediil-
ler kanal icinde ilerletilmesiyle yapildi. Kirschner
telinin distal ucu kesilerek iceride kalmasi sag-
land1 (Sekil 3). Bu islemlerden sonra siyrilmis olan
periost dokusu proksimal ve distal kirik hatlarinin
tizerine ortiilda (Sekil 4). Radius kemigine yakin-
ligindan dolayr ulna {izerindeki periost tabakasi
kirik hattindan uzaklastirilda.

Daha sonra, yara yikanip cilt ve ciltalti doku-
su 4/0 vicryl® ile kesintisiz dikilerek steril kapatil-
d1 ve iist ekstremite kartondan hazirlanmis mater-
yallerle atellendi. Her hayvana agri kesici olarak ti¢
gln stiresince, 0.007 mg/kg/giin fentanil, verildi.
Deney hayvanlari normal beslenme ve bakim pro-
tokoliine uygun olarak takip edildi. Ek ila¢ ya da
vitamin vs. uygulamasi yapilmada.

Sekil 1. Dirsek ve 6nkol bdlgesinin boyanip értuldikten
sonra radiusa ulasiimasi ve Uzerindeki periost tabakasiyla
birlikte radius ve medialinde ulnanin gérindmu.
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Sekil 2. Periost siyrildiktan
' sonra osteotomi yapilarak
parcanin ¢ikarilmasi.

Ikinci giin, grup 2'deki denekler ayni sekil-
de hazirlanarak cerrahi islem gerceklestirildi. Bu
grupta, periostla 6rtme islemi yapilmadi. Ulna ile
yakinligindan dolayi, ulna tizerindeki periost taba-
kast da kirik hattindan uzaklastirildi. Bu asama
diginda, grup 1'e uygulanan tiim islemler grup 2'ye
de aynen uygulandu.

BULGULAR

Calismada herhangi bir sorun veya enfeksiyon
bulgusuyla karsilasilmadi. Deneylerin tamami ger-
ceklestirildikten sonra, ilki ameliyat giinti olmak
tizere 2, 4, 6. ve 8. haftalarda her denegin iki yonli
dogrudan 6nkol grafileri gekildi (Sekil 5).

Dordiincti haftada grup 1'de radyolojik iyilesme
belirtileri, greft ve alici kemigin her iki bileskesin-
de de koprii kal dokusu ile goriilmeye baglarken,

b
Sekil 4. Proksimal alici kemik-greft hattinin periost doku-
suyla értilmesi.

Sekil 3. Proksimalden distal pargaya intramediiller olarak
gbnderilen Kirschner telinin el bileginde ciltten ¢ikarildik-
tan sonra, otoklavize edilen parcanin defekt bdlgesine
yerlestiriimesi ve telin distalden proksimale gdnderilerek
tespitin saglanmasi.

grup 2'de hicbir denek hayvaninda iyilesme belir-
tisi yok idi.

Sekizinci haftada elde edilen dogrudan grafi-
ler kargilagtirildiginda, periost Ortiisii olan grup 1'de
greftin alic1 kemige kaynamasi, kal dokusunun olusg-
masi ve yeniden sekillenmesi periost ortiisii olma-
yan grup 2'ye gore daha iyi bulundu (Sekil 6). Grup
T'deki deneklerin altissnda hem kopriilesme hem
greft ile alict kemik arasindaki boslugun dolma-
st hem de greftin biitiinlesmesinin radyolojik ola-
rak ¢ok iyi gortilmesine karsin, grup 2'de sadece bir
denekte iyilesme oldu, diger yedisinde ise herhan-
gi bir biitiinlesme belirtisi olmadi veya ¢ok az oldu.

Sekizinci haftada iki gruptan elde edilen dog-
rudan grafileri degerlendirmek icin, Yang ve
ark.nmin™ kullandig1 radyografik sayilama sis-
temi modifiye edilerek puanlama yapildi. Yang
ve ark.'” bu sayilama sistemini tavsanlarda
dondurularak kurutulmus kemik veya demine-
ralize kemikle birlestirilen greftlerin iyilesmesi-
ni degerlendirmek i¢in kullanmislardir. Bu sis-
temde periostal koprii kal dokusu, osteotomi ala-
nindaki boslugun dolmas: ve yeniden sekillen-
mesi degerlendirilmekte ve iyilesmenin rakamsal
kargiliklar1 verilmektedir (Tablo I). Calismamizda

Sekil 5. Otoklavize parganin ¢ikarildigi bolgeye yerlestiril-
dikten sonra intrameduller Kirschner teli ile tespit edilmis
halini gOsteren ameliyat giini cekilmis radyografi érne-
gi. El bilegi seviyesinde Kirschner teli kesilerek cilt altin-
da birakilmigtir.



Sekil 6. Grup 1 ve grup 2’nin ameliyat sonrasi 8. haf-
tadaki grafi ornekleriyle karsilastiriimasi. Sol situn-
da grup 1 (periost 6rtisu kullanilan grup)’e, sag sutu-
nunda ise grup 2 (periost 6rtist kullanilmayan grup)’ye
ait dogrudan grafi 6rnekleri gorlilmektedir. Grup 2 grafi
orneklerinde kaynama bulgulari yok veya zayif iken,
8. haftada grup 1’deki grafi 6rneklerinde belirgin kal
dokusu, greft-alici kemik araliginin kapanmasi ve yeni-
den sekillenme goérulmektedir.

her iki osteotomi hatt1 ayr1 ayr1 degerlendirildi ve
puanlari toplandi (Tablo II).

Istatistiksel degerlendirme

Calisma, sekizer denek bulunan iki grup tize-
rinden yapildi ve iki grup arasinda radyolojik
degerlendirme puanlarinin ortalamalar1 arasinda
anlamli fark olup olmadig test edildi.

[statistiksel degerlendirme amaciyla her iki
grupta 30’dan az birim oldugu igin teknik olarak
non-parametrik Mann-Whitney U-testi kullanil-
di. Test %95 giiven araliginda gerceklestirildi ve
p<0.05 degerleri anlamli bulundu. Ortalama deger-
ler tablo III'de verilmistir. Z tablo degeri olasili-
g1 agisindan iki grup arasinda fark anlamli bulun-
du (p=0.04).

Deneysel olarak olusturulan segmenter kemik
defektine otoklavize edilerek yerlestirilen kemik
greft modelinde, alici kemik-greft bileskesi peri-
ost dokusu ile orttilebilirse, bu islemin yapilma-
dig1 gruba gore radyolojik kaynama bulgularinda
olumlu yonde anlamli fark bulunmaktadir.

TARTISMA

Bu calismada, tiimor c¢ikarilmasindan sonra
oldugu gibi, uzun kemiklerde segmenter eksiklik
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olan hastalarda kullanilan yapisal kortikal greft-
lerin kaynamasini hizlandirmak amaciyla periost
dokusunun kullanilmas: hayvan modelinde uygu-
lanarak radyolojik olarak arastirildi. Calismada
ayni denekten cikarilan kemik pargast otoklavize
edilerek biyolojik olarak canliligini yitirmis otog-
reft olarak kullanildi, alict kemik ve greft bilegke-
si periost dokusuyla ortiilebildiginde iyilesmenin
daha iyi oldugu radyolojik olarak gosterildi.

Greftlerle ilgili uzun dénem sonuglar1 etkileyen
olumsuzluklardan en énemlisi, segmenter yapisal
allogreftlerin alic1 kemik dokusuna kaynamamala-
r1 veya kaynama gecikmesidir.'*!? Segmenter allog-
reft veya otogreft uygulamalarinda greftin tutun-
masi icin greftin dengesi, greft-alic1 kemik tema-
s1 ve dengesi gibi mekanik etkenlerin 6nemi bilin-
mektedir."> Sorger ve ark.nin!™ ¢aligsmalarinda 24
yiliginde tiimor nedeniyle yapisal allogreft uygula-
nan 1046 hastanin 183'tinde (%17.7), ameliyat sonra-
stortalama 3.2 y1l icinde allogreft kiriklar: gelismis-
tir. Kiriklarin ¢ogunun allogreft-alict kemik bileg-
kesinde goriilmesi kaynama sorununu gostermek-
tedir. Berrey ve ark.nin yaptiklar: bir ¢alismada
da tiimor nedeniyle masif allogreft yerlegtirilen 274
hastanin 43’tinde (%16) ameliyattan ortalama 28.6
ay sonra kirik geligmistir. Literatiirdeki benzer
calismalarda %3-29 arasinda kaynamama oranlari

TABLO |

Yang ve ark.ninl" puanlama sisteminden modifiye edilen
radyografik sayillama sistemi

Degerlendirme Puan

Periost reaksiyonu (En fazla 8 puan)

Yok 0
Minimal 1
Orta derecede
(Gap’in yarisindan fazla) 2
Gap’in yarisindan fazla
ama tam degil 3
Tam 4
Osteotomi alani (En fazla 8 puan)
Tamamen radyolisen 0
Kismen radyollsen 2
Osteotomi hatti dolu 4
Yeniden sekillenme (En fazla 8 puan)
Yok 0
Meddller 1
Kortikal 2

En fazla toplam puan: 22
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TABLO Il

Radyografilerin ortalama degerleri

TABLO Il
Radyografilerin puanlanmasi
Grup 1 Puanlama Grup 2 Puanlama
Denek no Denek no
1 6 1 0
2 20 2 2
3 15 3 4
4 2 4 20
5 18 5 1
6 19 6 7
7 10 7 2
8 18 8 5

bildirilmistir."”?? Calismamizda (periost dokusu
kullanilmayan) ikinci grupta, 8. haftanin sonunda
deneklerin ¢ogunda (n=7) radyolojik olarak kayna-
ma bulgularinin goriilmemesi veya yetersiz goriil-
mesi, kaynama stiresinin normalden uzun stirece-
gini veya kaynamama gelismesinin daha ¢ok gorii-
lecegini gostermistir. Bu durum yapisal greftlerin
alict kemige tutunmasinin zorlugunu belirtmek-
tedir.

Taguchi ve ark.”! tavsan tibiasinda segmenter
kemik defektine, otoklavize edilmis otogreftle bir-
likte damarli otojen greft uygulamislardir. Calisma
dort grupla gerceklestirilmistir; kemikteki eksik
bolge, ilk grupta sadece otoklavize greft, ikinci
grupta otoklavize greft ve damarli greft, tigtincti
grupta otoklavize greft ve kemik iligi, dordiincii
grupta ise otoklavize greft, damarh greft ve kemik
iligi bilesimiyle doldurulmustur. On alt1 haftanin
sonunda histolojik ve biyomekanik degerlendirme
yapilmis ve en iyi sonucun dordiincii grupta elde
edildigi, radyolojik olarak da kaynamanin yine en
erken (8. haftada) dordiincii grupta, belirdigi bildi-
rilmistir. Bizim ¢alismamizda da, periost yamasiy-
la ortiilen otoklavize greft-alict kemik bilegkesin-
de, damarli greft veya kemik iligi kullanilmasina
benzer sekilde 8. haftada radyolojik olarak belir-
gin kaynama bulgulari elde edildi. Ancak bu calis-
mayla histolojik ve biyomekanik olarak kargilasti-
rilamadi.

Calismamizda periost dokusunun kullanilma-
sinin nedeni, kirik iyilesmesinde olduk¢a 6nem-
li rol oynadiginin bilinmesidir.”* Periostun flep
seklinde greft ve alict kemik hattini Grtmesiyle,
ayni insanin bagka bir bolgesinden veya bagka bir
insandan nakledilmis kemigin de iyilesmesine kat-
kisi olacag diistincesinden hareket edildi. Periost

Gruplar Sayi Sira ortalamasi Sira ortalamalari

toplami
Grup 1 8 10.94 87.50
Grup 2 8 6.06 48.50
Toplam 16

dokusunda bulunan osteoprogenitor hiicreler ve
farklilasmamis mezenkimal hiicreler hem embri-
yonik intramembrantz kemiklesme, hem de endo-
kondral kemik olusumuna katkida bulunmakta-
dir. McKibbin®! uzun kemigin ¢apinin yarist kadar
periostun kopriileserek boslugu kapatabildigini
bildirmistir.

Literattir incelendiginde greftlerin alict dokuy-
la biitlinlesmesindeki sorunlar nedeniyle biitiin-
lesmeyi hizlandirmaya yonelik ¢alismalarin ¢oklu-
gu goze carpmaktadir.”3! Bu calismalarda osteoje-
nik protein-1, kemik morfojenik protein-2 (KMP-2),
biiytime faktorleri, dontistiiriicti biiylime fakto-
rii (transforming growth factor) beta 1, beta 2 ve
demineralize kemik matriksi gibi etkenler kulla-
nilmigtir. Bu maddelerin elde edilmesi ve hazirlan-
masi zor ve maliyetleri ytiksektir. Tavsan modelin-
de kemikte bosluk olusturulduktan sonra ¢ikarilan
parcanin otoklavize edilmesi rutin uygulamada
protein denatiirasyonuna ve doku 6liimiine neden
oldugu i¢in 6nerilmeyen bir yontemdir.”? Ancak
biyolojik olarak “6lii” veya “Olitye yakin” 6zellikler
tastyan kemigin de kaynayabilecegini gostermek
agisindan uygun oldugu diistintld.

Tiyapatanaputi ve ark.” sicanlarda 4 mm’lik
femur segmentini cansiz allogreft, canli izogreft,
cansiz izogreft ve periostsuz izogreft ile doldur-
muglar ve periost dokusunun greft iyilesmesin-
deki 6nemini histolojik olarak gostermiglerdir.
Calismamiz, radyolojik olarak bu ¢alisma sonugla-
11 ile benzerlikler gostermektedir.

Calismamizda, cerrahi iglem sirasinda nazik
davranilarak alici yatagindaki periost korundu
ve greft yerlestirildiginde bileskenin flep seklin-
de periostla ortiilmesi teknik olarak uygulana-
bildi. Ayni teknigin insanlarda da uygulanabi-
lir oldugunu diisiinmekteyiz. Hipotezimiz; seg-
menter kemik bogsluklarinda tamir i¢in kullani-
lan kemik greftlerinin saglam periost dokusuy-
la ortiilebildigi takdirde, periost dokusundan
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kaynaklanan iyilesmenin de kaynamaya &nem-
li katkisinin olabilecegi idi. Bu diistincemiz calis-
mada elde edilen radyolojik sonuglar ile dogrulan-
di. Hazirlanmasi, temin edilmesi zor ve maliyeti
oldukga ytiksek olan diger maddelere gore (demi-
neralize kemik matriksi, biiytime faktorleri gibi)
periost dokusunun kullanilmas1 daha pratiktir,
dogaldir ve ek maliyet getirmemektedir.

Sonug olarak, segmenter kemik bogluklarinda
periost dokusunun flep seklinde greft-alici kemik
bilegkesine ortiilerek kullanilmasinin greft-alici
kemik kaynamasini hizlandiran bir yontem oldu-
gu ve bu tiir cerrahiler sirasinda alic1 yatagindaki
periost dokusunun olabildigince korunmasi gerek-
tigi kanisina varildi.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayin-
lanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigsmasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmiglerdir.
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