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1. GIRIS VE AMAC

Travmalar tiim diinyada her 1k, tlr ve cinsiyette gorulebilen patolojilerdir.
Yalnizca ABD’de 50 milyondan fazla hasta her yil bir tiir travmaya baglh tibbi
bakim almaktadir (1). Kemik kiriklart ise travmalar iginde 6nemli bir yer tutan,
ciddi bir ekonomik yiik teskil eden diinya ¢aginda bir halk sagligi sorunudur (2).
Kiriklar, is devamsizligina, ¢calisma verimliliginin azalmasina, engellilige, yasam
kalitesinin bozulmasina, saglik kaybina ve yiiksek saglik bakim maliyetlerine
neden olarak, bireylerin, ailelerin, toplumlarin ve saglik sistemlerinin {izerinde
biiyiikk bir yiik olusturur. Bu durum ekonomik etkilere yol agabilirken, ayn
zamanda kiriklarla ilgilenme siirecinde fiziksel ve duygusal zorluklarla
karsilasan bireylerin ve ailelerin psikolojik sagligini da etkileyebilir. Dolayisiyla,
kiriklarin onlenmesi ve etkilerinin azaltilmasi, hem bireyler hem de toplumlar

icin dnemli bir halk saglig1 meselesidir (3).

2019 yilinda diinya ¢apinda 204 iilkede yapilan ¢alismada 1990-2019 yillar1
arasindaki 29 yillik siirecte (1990 yilindan bu yana %33.4’liikk bir artis ile) 178
milyon yeni kirik vakasi bildirilmistir. Yeni kirik vakalarinin 102 milyonu erkek
cinsiyetinde, 76 milyonu ise kadin cinsiyette izlenmistir. Ayrica kiriklara bagl
olusan akut ve kronik 455 milyon vaka bildirilmistir. Kiriklarin en sik goriilme
bolgesi alt ekstremite kiriklar1 (patella, tibia, fibula ve ayak bilegi), en sik

gortldigi yas ise 95 ve lstii olarak bildirilmistir (4).

Kiriklarin  tedavisinde immobilizasyon, atelleme, al¢ilama ve cerrahi
yontemler gibi bircok yontem bulunmaktadir. Kiriklarin cerrahi tedavisinde plak
vida ile internal fiksasyon en sik kullanilan cerrahi tedavi yontemlerinden biridir.
Kemik vidalari, cerrahi miidahalelerde kullanilarak kemik pargalarini stabilize
etme, bir kemik plakasini sabitleme veya pargalar arasi tel veya kemik
cimentosu fiksasyonu icin iskele saglama islevi goriir. Bu vidalar, g¢esitli
boyutlarda, uzunluklarda, dis tiplerinde ve metallerden olusur, bdylece cerrahlar
icin farkli kemik yapilara ve cerrahi gereksinimlere uygun segenekler sunar.
Vidalarin islevselligini artirmak ig¢in, cesitli tasarim Ozelliklerine sahip farkl

vidalar bulunmaktadir. Ornegin, vidanin cekilmeye karsi direng gdsterme



yetenegi, klinik acidan son derece dnemlidir ¢linkii bu, kemik iyilesme siirecini
etkiler. Bu direng, vidanin yivlerinin dis ¢ap1 ve yerlestirildigi kemigin giicii ile
yakindan iliskilidir. Ayrica, vidalarin kemik icine yerlestirilme yontemi de
onemlidir. Dogru konumlandirma, vidalarin kemik i¢inde stabil kalmasini ve
kemik iyilesmesine uygun bir ortam saglamasini saglar. Bu, cerrahin dikkatli bir
sekilde vidalar1 segmesi ve uygun bicimde yerlestirmesi gerektigi anlamina gelir.
Sonug¢ olarak, kemik vidalar1 cerrahi miidahalelerde 6nemli bir rol oynamakta
olup, uygun se¢im ve yerlestirme, basarili bir kemik iyilesmesi i¢in hayati

6neme sahiptir (5, 6, 7).

Kirik cerrahisinde kullanilan kemik plaklari, ¢esitli boyutlarda, sekillerde ve
tasarimlarda mevcuttur. Plak sec¢imi, bir dizi faktére baglidir, bu da kemigin
boyutu ve aktivite diizeyi i¢in gereken mekanik giigten, kirik segmentlerin
boyutu, turi ve uygulama yontemine kadar degisir. Kemik plaklari, cesitli
kuvvetlere direng gosterir. Bunlar arasinda gerilim, kompresyon, kesme ve
donme kuvvetleri bulunur. Ayrica, plaklar yerlesimlerine bagli olarak biikiilme
kuvvetlerine de direng gosterir. Tam anatomik reduksiyon elde edildiginde,
plaklar en yiiksek dirence ulasir ve yiikii kemikle paylasarak daha uzun
dayaniklilik saglar. ideal bir plak, miimkiin oldugunca az iyatrojenik travmaya
neden olmalidir. Ancak aymi zamanda stabil bir fiksasyon saglamalidir. Bu
nedenle, plak kemige mimkiin oldugunca yakin oturacak sekilde
sekillendirilmelidir. Hem proksimal hem de distal ana kemik segmentlerine en
az 2 vida (4 korteks) takilmalidir. Ancak tercihen 3'ten fazla vida (6 korteks)
kullanilmasi daha iyidir. Bikortikal vidalar, monokortikal vidalardan 6nemli
Olciide daha giiclii sabitleme saglar. Kemik plaklari, diafizyal uzun kemik
kiriklarina uyum saglar ve kemigin disbiikey tarafina yerlestirildiginde mevcut
gerilim kuvvetlerini  dengeler. Bu, plaklarin kemik iyilesme siirecini
desteklerken, kemik dokusunun dogal yap1 ve fonksiyonunu korumaya yardimci
olur. Ayrica, plaklarin uzun vadeli basarisini etkileyen faktorler arasinda uygun

vida se¢imi ve plak yerlesimi gibi detaylar da 6nemlidir (6, 7) .

Plak vida fiksasyon yontemi acik rediiksiyon ile anatomik rediksiyon
saglayabilir ve vidalarin tek basina dayanamayacagi deformasyon kuvvetlerine

kars1 koyabilir (8). Bununla birlikte plak vida sistemi, enfeksiyon riskini de



yamnda getirmektedir. Implante edilen biyomateryaller, genellikle immunite
acisindan zayif bir fibroinflamatuvar bolge ile cevrilir. Bu bolge, implantin
yuzeyine yapisan bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin kolonilesmesi igin
bir alan saglar (9). Gristina ve arkadaslari, bu durumun bakterilerin bir biyofilm
olusturmasina ve ek patojenik potansiyel kazanmasina yol agtiini One
sirmislerdir (10). Biyofilmler, bakterilerin yavas veya sabit bir asamaya girdigi
ve ¢oZu antimikrobiyal ajana karsi daha direncli hale geldigi yapisal
formasyonlardir. Bu durum, bagisiklik sistemi ve antibiyotiklerin implant
cikarilana kadar bakterileri tamamen yok edememesine neden olabilir. Bu da
erken enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirabilir ve uzun vadede implantin

basarisini olumsuz yonde etkileyebilir (9).

Implant basarsizligi, ileri evre komplikasyonlardan biridir ve baslica iki
nedeni aseptik gevseme ve enfeksiyondur. Bu basarisizliklarin bildirilen oranlari
calismaya gore degismekle birlikte, implant basarisizliklarinin yaklasik %18'i
aseptik gevsemeden, %20'si ise enfeksiyondan kaynaklanmaktadir. Aseptik
gevseme c¢esitli kaynaklardan kaynaklanabilir. Bunlar, yiikleme sirasinda
implantin kemige gore mikro hareketini, enfeksiyon ve kemik erimesine yol
acan implant asinma parcgaciklarinin olusmasini ve zayif osseointegrasyonu
icerir (11). Bu gibi komplikasyonlardan dolay1 son donemde kirik iyilesmesinde
implant uygulamasina ylizey kaplama methodlar1 gelistirilmektedir. Bosluk
kopruleyen kaplamalar, kalsiyum-fosfat kaplamalar, biyoaktif cam kaplamalar,
uzun donem antibiyotik salinimli kaplamalar, zirconium nitrit ve bor nitrlr

kaplamalar gibi birgok yontem bulunmus ve halen gelistirilmektedir (12).

Bu ¢alismada, bor nitrir ve borik asit kompoziti ile kapli plaklarin ratlarda
kirik iyilesmesi iizerindeki etkisini degerlendirdik. Calismamizin amaci, bor
nitriir ve borik asit kompoziti ile kapli plaklarin normal plaklara oranla kirik
iyilesmesi tizerindeki etkinlik farkini histopatolojik, molekiler ve radyolojik

olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik dokusunun ozellikleri ve kirik iyilesmesi
2.1.1. Kemik dokusu

2.1.1.1. Kemik dokusunun tanim
Kemik, mineralize ekstraseliiler matriks ile karakterize bir bag
dokusudur. Diger bag dokulardan ayiran 6zelligi, matriksin mineralizasyonudur
ve bu 0zelligi sayesinde destek ve koruma yetenegi sahip sert bir doku 6zelligini
tagir. Mineral igerigi nedeniyle kemik, ayn1 zamanda kalsiyum ve fosfat i¢in bir

depo bolgesi olarak hizmet etmektedir (13).

Insan iskeleti, yaklasik 206 adet kemikten olusur. Bu kemikler, farkl
sekil, boyut ve fonksiyonlara sahiptir ve viicudun gesitli bolgelerinde bulunur.
Eklem, bag ve kaslar araciligiyla birbirlerine baglanir ve viicudun hareket
etmesini saglar. Kemik, insan iskelet sisteminin temelini olusturan hayati bir
dokudur. Bu dokunun 6nemli fonksiyonlar1 bulunur. Bunlarin arasinda viicudu
destekleme, hareket saglama, i¢ organlart koruma, mineral depolama ve kan
hicresi Gretimi gibi 6nemli fonksiyonlar bulunur. Kemik, canli, vaskiiler bir
yapiya sahiptir ve siirekli olarak yenilenen mineralize bir bag dokusu olarak
tanimlanir. Kemik dokusu, sert ve dayanikli bir yapiya sahiptir. Ayrica, kendini
yenileme yetenegi sayesinde travmalara ve streslere karst koruyucu bir bariyer
olusturur. Bununla birlikte, kemik dokusunun karakteristik biliylime
mekanizmalari, kemiklerin gelisimini, sekil ve boyutunu kontrol eder. Kemik
dokusunu olusturan hiicreler ve interseliller matriks, kemiklerin yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerini belirler. Osteositler, kemik dokusunun ana hucreleri
olup, matriks i¢inde yer alirlar. Matiir kemikte, matriksin %4011 genellikle
kollajen gibi organik materyaller olustururken, %601 kalsiyum ve fosfattan
zengin inorganik tuzlar olusturur. Bu materyaller, kemiklerin dayamkliligini

artirir ve mineralize olmus yapiya sahip olmalarini saglar (14,15,16).

Kemigin enine kesiti incelendiginde, iki ana tip kemik dokusu
belirlenebilir: kompak kemik ve kanseloz kemik. Uzun kemiklerde, dis yiizeyi
kaplayan kismi genellikle yogun kompak kemikten olusur ki bu kemik, sert ve

dayaniklidir ve kemik dokusunun en dayanikli formunu olusturur. Kompakt



kemigin i¢ ylizeyi, ilik bosluguna komsu olan kanseloz kemik tarafindan
kaplanir. Kanseloz kemik, daha az yogun ve daha hafif bir yapiya sahiptir ve
bir¢ok baglantili bosluk igerir (17).

Yeni doganlarda, kemik ilik boslugu kirmizidir ve hematopoetik (kan
hicresi Ureten) Ozelliktedir ancak, yetiskinlerde, ilik kavitesi genellikle sart
renklidir ve yag hiicreleriyle doludur. Bu, yasla birlikte kemik iliginin

kompozisyonunun degistigini gosterir.

Kompakt kemikte, kollajen lifler ince tabakalar halinde dizenlenir ve
lamella adi verilen bu yapilar, kemiklerin ¢evresinde paralel olarak bulunur.
Uzun kemiklerde, dis dairesel lameller periosteumun (kemik zarinin) altinda yer
alirken, i¢ dairesel lameller kemik iligi boslugunu cevreler. Kemik dokusunu
cevreleyen lamellalar arasinda bulunan osteonlar veya Havers sistemleri, kemik
icindeki kan damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu iceren kanallari
cevreler (18). Her bir osteon, merkezi bir kanal veya Havers kanali etrafinda
diizenlenmis olan bir dizi konsentrik lamelden olusur. Kompakt kemikte, bu
osteonlar genellikle biiylik bir bolimii olusturur. Osteositler, bu lamellalar
arasindaki lakiinlerde bulunur ve birbirlerine kanalikiiller aracilifiyla
baglanirlar. Bu yapi, kemik dokusunun beslenmesi, iletisimi ve iyilesmesi igin

6nemlidir (19) (Resim 1).
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Resim 1: Kompakt kemikte osteon ve lamel yerlesimleri

Kemik matriksi, canli hiicrelerin ve hiicre dis1 materyalin bir araya
gelmesiyle olusan kompleks bir yapidir. Bu matriks, kikirdaktan daha sert bir
yaptya sahiptir ¢linkii kalsifiye veya mineralize olmustur. Kalsifiye matriksten
diflizyon zordur, bu nedenle kemik dokusunda beslenme i¢in ¢ok sayida damar
bulunur. Bu damarlar, kemik htcrelerine oksijen, besin maddeleri ve hormonlar
gibi gerekli maddeleri saglar, ayn1 zamanda atik maddelerin uzaklastirilmasina

yardimei olur (19).

Kemik matriksi, organik ve inorganik bilesenlerden olusur. Organik
bilesenler genellikle kollajen gibi proteinlerdir. Kollajen lifleri, kemik
dokusunun esnekligini saglar ve kemiklerin kirilmadan 6nce biikiilmesine izin

verir. Ayrica, kollajen lifleri, kemik dokusunun yapisal biitiinliiiinii korur ve



hiicreler arasinda iletisimi destekler. Inorganik bilesenler ise genellikle kalsiyum
ve fosfatlarin yani sira sitrat ve magnezyum mineralleridir. Bu mineraller, kemik
dokusuna sertlik ve dayaniklilik kazandirir. Kemik matriksi i¢indeki mineral
kristalleri, kollajen liflerinin arasina yerlesir ve kemiklerin sertligini artirir. Bu
mineralize yapi, kemik dokusunun kirilmadan once biikiilmesini engeller ve
kemiklerin yapisal biitiinliigiinii saglar. Bu bilesenlerin kombinasyonu, kemik

dokusunun saglamligini ve esnekligini saglar (16,17).

Kemik matriks proteinlerinden biri olan kemik morfojenik proteini-7
(Bone Morphogenic protein-7, BMP-7) osteoblastlar tarafindan salgilanarak
mezenkimal hiicrelerin kemige ve kikirdaga doniistimiinii indiikler. BMP-7 ayni

zamanda kemik homeostazinda rol oynar (20).

Organik bilesenler gerilme ve biikiilmeye karsi dayanmiklilik saglarken,
inorganik bilesenler basinca karsi direng saglar. Kemik matriksi, bu dengeli
kombinasyonuyla kemik dokusunun saglamligini ve dayanikliligini korurken,
aym zamanda esnekligini de saglar (19). Kemik matriksinin ana yapisal 6geleri,
tip I ve daha az miktarda tip V kollajendir. Ayrica, tip III, XI ve XIII gibi diger
kollajen tipleri de matrikste bulunabilir, ancak eser miktarlardadir. Tim bu
kollajen molekiilleri, kemik matriks proteinlerinin toplam agirliginin %90'm1
olusturur. Tip I kollajen, kemik dokusunun ana yapi tasidir ve lifler halinde
dizenlenerek kemik dokusuna dayanikliik ve esneklik kazandirir. Tip V
kollajen ise tip | kollajen liflerinin duzenlenmesini dizenleyen ve kemik
dokusunun yapisal biitiinliigiinii destekleyen bir rol oynar. Tip III, XI ve XIII
kollajenler ise daha az miktarda bulunurlar ve kemik matriksinin yapisal
cesitliligine ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulunurlar. Bu kollajen tipleri,
ozellikle kemik dokusunun onarilmasi ve yenilenmesi siireglerinde 6nemli rol
oynarlar. Kollajenler, kemik matriksinin yam sira diger yapisal proteinlerle
birlikte calisarak kemik dokusunun dayanikliligini ve esnekligini saglarlar. Bu,
kemiklerin mekanik streslere karsi direncini artirir ve kemik dokusunun saglam
bir yapiya sahip olmasim saglar. Bu nedenle, kemik matriksindeki kollajenler,
kemik dokusunun yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin belirlenmesinde kritik bir

rol oynarlar (13,16).



2.1.1.2. Kemik dokusunun yapisi ve histolojisi
Kemik, hiicreler arasinda kalsifiye olan kemik matriksi iginde dizilim
gosteren hiicrelerden olusur. Kemikle iliskili ¢ok sayida hiicre mevcut olmasina
ragmen; bunlarin i¢inde kemik tretimi, yikimi ve yapiminm diizenlemede

ozellesmis olan hiicre tipleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar 5 tiptir;
- Osteositler
- Osteoblastlar
- Osteoklastlar
- Osteoprogenitor

- Kemik-doseyen hucrelerdir (13).

Osteositler

Olgun insan iskeletinde hiicrelerin %90’1ndan fazlasini osteositler olusturur
(21). Osteoblast tarafindan iiretilen kemik matrikse ile ¢evrelendigi matiir kemik
hicreleridir. Kemik matriksin devamliligindan sorumlu olan hiicrelerden biri
osteositlerdir. Osteositler, kemik dokusunun i¢inde bulunan ve kemik sagliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynayan Ozellesmis hiicrelerdir. Bu hiicrelerin
rollerinden biri, kemik giiglerine verdigi yanittir. Ozellikle mekanik uyaricilar,
ornegin mekanik yiik artigt gibi, osteositlerin gen ekspresyonunu diizenler ve
hiicrenin apoptotik mekanizmasini etkiler. Ayrica, osteositler matriks sentezinde
ve yikiminda da aktif rol alirlar. Matriks sentezindeki aktiviteleri, yeni kemik
dokusunun olusumunu ve kemik matriksinin gili¢lendirilmesini saglar. Matriks
yikimindaki rolleri ise kemik dokusunun yenilenmesi ve kalsiyum dengesinin
saglanmasiyla iligkilidir. Osteositlerin yasamlar1 boyunca ¢esitli kosullar altinda
farklilagabilirler. Travma, hiicre yaslanmasi veya apoptoz gibi durumlar
sonucunda osteositler 6lebilir ve bu durum osteoklast aktivitesi ile kemik
matriksine rezorbe olmayi takip eder. Daha sonra ise kemik dokusunun onarimi
veya yeniden sekillenmesi siireci osteoblast aktivitesi ile devam eder.
Osteositlerin farkli tipleri vardir ve bu tipler, morfolojik ve fonksiyonel

ozelliklerine gore siiflandirilabilirler.



- Inaktif osteositler; az graniillii endoplazmik retikulum ve belirgin sekilde

kiigiilmiis golgi aygit1 sergilerler.

- Formatif osteositler; matriks birikimi kanitlar1 ve osteoblastlara benzeyen

bazi karakteristikler gosterirler.

- Rezorbtif osteositler; ise formatif osteositlere benzer sekilde, ¢ok sayida

endoplazmik retikulum kesiti ve iyi gelismis bir golgi aygiti igerirler.

Bu farkli osteosit tipleri, kemik dokusunun yenilenmesi ve homeostazi igin
onemlidir ve kemik saglig1 {izerinde karmasik bir etkiye sahiptirler (13,14,15).
Osteositler kemigin canliligi igin gerekli maddeleri salgilarlar. Bu hiicreler aktif
olarak kemik matriksinin bakimimdan sorumlu olup, 6limlerini takiben matriks

erimesi goralur (22).

Osteoblastlar

Osteoblastlar, mezenkimal kokenli  osteoprogenitdr  hicrelerden
farklilasarak, kemik olusturan ve kemik matriksini salgilayan ¢ok yonlii
hiicrelerdir. Bu hiicreler, fibroblast ve kondroblast gibi diger hiicre tiirlerinin
yani sira kemik matriksinin olusumunu saglarlar. Baslica gorevleri, kemikteki
ana protein olan Tip I kollajenin (%90'm1 olusturur) ve kemik matriks
proteinlerinden biri olan kemik matriks protein-7 (Bone matrix protein-7, BMP-
7) 'nin salgilanmasidir. Kemik matriks proteinleri arasinda kalsiyumu baglayan
osteokalsin ve osteonektin proteinleri, osteoblastlar tarafindan tiretilir. Ayrica
kemik siyaloproteinleri I ve Il, osteopontin ve trombospondin glikoproteinlerin
sentezinde ve alkalen fosfataz (ALP) iiretiminde de rol alirlar. Klinik olarak,
osteoblast aktivitesinin Ol¢limiinde ALP ve osteokalsinin dolagimdaki seviyeleri
kullanilir. Osteoblastlar ayrica kemik matriksinin kalsifikasyon stirecinden de
sorumludur. Bu siiregte, osteoblastlar tarafindan salgilanan ve kemik
mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan ¢esitli proteinler ve enzimler kullanilir.
Bu sekilde, osteoblastlar kemik olusumunun ve mineralizasyonunun
dizenlenmesinde kritik bir rol oynarlar, kemik dokusunun yapisal ve

fonksiyonel biitiinliigiinii korur ve kemik sagligini desteklerler (13,23).

Osteoblastlar, aktif ve inaktif olmak tlizere iki farkli formda bulunurlar.

Aktif osteoblastlar, kemik matriksinin birikimi sirasinda salgi yapan hiicrelerdir.



Kemik olusturma siirecinde, bu hiicreler kemik yiizeyinde yer alir ve
cevrelerinde yeni kemik dokusu olustururlar. Inaktif osteoblastlar ise kemik
yiizeyinde daha yassi bir sekilde bulunur ve genellikle bir donem aktif olmus
ancak matriks birikimi gérevini tamamlamis hiicrelerdir. Bu hicreler,
osteoprogenitor hiicrelere benzer bir gortinime sahiptirler. Osteoblastlar,
mekanik uyaricilara yamit olarak kemik biiylimesini ve yeniden sekillenmesini
saglarlar. Ornegin, kemik {izerindeki mekanik yiik artis1, osteoblastlarin
aktivasyonunu tesvik edebilir ve yeni kemik dokusu olusumunu uyarabilir.
Ayrica, osteoblastlar, kemik dokusunun homeostazini saglamak igin diger
osteoblastlar ve osteositlerle iletisim halindedirler. Bu iletisim, kemik
dokusunun saglig1 ve dengesi i¢in Onemlidir. Osteoblastlarin sitoplazmasi bol
grandlli endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlarla karakterizedir. Bu
yapilar, protein sentezi igin gereklidir ve kemik matriksinin olusumunda 6nemli
bir rol oynarlar. Sitoplazmada, periyodik asit-schiff (PAS) pozitif graniller
bulunur. Bu graniller, 0Ozellikle kemik matriksinin sentezinde ve
mineralizasyonunda rol oynayan gesitli proteinlerin iretiminde yer alir.
Osteoblastlarin sitoplazmasi ayrica belirgin bir bazofiliktir, yani bazik boyalara
kars1 afiniteleri yiiksektir. Bu 0Ozellik, osteoblastlarin hiicresel aktivitelerini

belirlemeye ve kemik dokusunun olusturulmasina katkida bulunur (13,14,15).

Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonundan sorumlu cok cekirdekli blyik
hicrelerdir. Kemik dokusu Uzerinde bulunarak, kemik rezorbsiyonunu
gerceklestirirler ve bu siirecte, osteoklastlarin etkisi altinda kemikte s1g bir gukur
olusur, bu c¢ukura rezorbsiyon c¢ukuru veya Howship lakiinasi denir.
Osteoklastlar biylk boyutlu, ¢ok cekirdekli, belirgin asidofiliktir ve yuksek
miktarda lizozom igerdiklerinden dolay1, giiclii histokimyasal reaksiyonlar
gosterirler. Bu reaksiyonlarin arkasindaki neden, igerdikleri asit fosfatazdir.
Osteoklast aktivitesini belirlemek igin, yapisinda demir igeren bir enzim olan

tartarata direncli asit fosfataz (TRAP) kullanilir (13).

Osteoklastlar kemik doku rezorbsiyonunu, kemik dokusunu, ekstraseltler
alanin etrafina protonlar ve lizozomal hidrolazlar géndererek yapar. Hedeflenen

kemik dokusunun rezorbsiyonu tamamlandiginda osteoklastlar apopitoza
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ugrayarak gorevini tamamlar. Bu siire¢, kemik remodellesmesinde 6nemli bir rol

oynar (13).

Osteoklast aktivitesini etkileyen hormonlardan bir tanesi de Paratiroid
hormon (PTH) diizeyindeki artistir. Buna karsin tiroid bezinin parafolikiiler C
hiicreleri tarafindan salgilanan kalsitoninin ise osteoklast aktivitesini azaltarak
iki hormon arasinda dengede tutulmaktadir. PTH kemikte, hem osteoblastlara
hem osteoklastlara etki etmektedir. PTH bu etkiyi kemik olusumunu direkt
olarak etkileyen IGF-I’in ya da diger kemik stimiile edici faktorlerin lokal

Uretimini arttirarak stimiile edebilir (13).

Osteoklastlar, mononukleer hemopoetik hicrelerin, yani
granillosit/makrofaj progenitor hicrelerin (GMP, CFU-GM) birlesiminden
ortaya c¢ikar. GMP progenitor hiicrelerden salgilanan sitokinler araciligiyla
stromal hiicrelerin osteoklasta veya makrofaja doniisecegi belirlenir. Bu
sitokinlerin bazilari; monosit koloni stimiile edici faktdor [monocyte colony-
stimulating factor (M-CSF)], TNF(Tumor nekroz faktor) ve bazi interlokinlerdir.
Osteoklast prekiirsorleri (yani osteoklastlara dontisecek hiicreler), iki onemli
transkripsiyon faktorii olan c-fos ve NF/kB(Nuclear Factor kappa B) ile eksprese
edilir. Daha sonra NF/kB'nin reseptor aktivatori [receptor activator of nuclear
kB (RANK)] ad1 verilen reseptér molekiilii bu hiicrelerin yiizeylerinde eksprese
edilir ve RANK reseptort, stromal hucrelerle (RANKL) etkilesir. RANK-
RANKL sinyal mekanizmasinin amaci, hiicrelerin osteoklast farklilasmasini ve
matilirasyonunu saglamaktir. Bagka bir yolak ise, enflamasyon sirasinda aktive
olan T lenfositlerin hem membrana bagli hem de c¢oziinebilir RANKL
molekdlleri Uretmesidir. Bu sebeple osteoklast-aracili kemik rezorbsiyonunu
uyarici etki olusabilir. Bu yolak, RANKL igin "sahte" reseptor olarak hizmet
eden osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteoprotegerin (OPG) ile bloke
edilebilmektedir. Uygun ligandin bulunmamasi durumunda RANK-RANKL
sinyal yolagini etkiler ve osteoklast olusumunun giiclii bir inhibitorii olarak etki
eder. OPG'nin gorevleri arasinda kemik metabolizmasini diizenleyen IL-1, TNF,
TGF-B(Transforming growth faktér- ), vitamin D ve prostaglandin
E2(Estradiol) gibi yapilarin diizenlenmesi bulunmaktadir. Son yillarda yapilan

caligmalar, osteoklast farklilasmasimni ve kemik rezorbsiyonunu etkileyen
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maddelerin kemik iliginde OPG/RANKL sistemi iizerinden etkiledigini
gostermistir. Hem OPG hem de RANKL kanda serbest halde tespit edilebilirler.
Bu ol¢iimler, baz1 kemik hastaliklarinin tedavi siirecinin takibinde kullanilabilir

(13,14,15).

Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin dis yiizeyi, distan siki1 bag dokusu ile cevrelenmis olan ve
icerisinde osteoprogenitor hiicreleri barindiran periosteum ile kapldir.
Periosteum, kemigin dis tabakasini olusturur ve kemigin biiyiimesini ve
onarimini destekler. Kemigin santral kavitesi ise 6zel, ince bir bag dokusu olan
endosteum ile ortiiliidiir. Endosteum, kemigin i¢ yiizeyini kaplar ve tek tabakali
bir yapiya sahiptir. Bu tabaka, osteoprogenitor hiicreleri ve osteoblastlart igerir

(14).

Embriyonik mezenkimal hicrelerden koken alan osteoprogenitor
hiicreler, viicuttaki gesitli dokularin olusumunda 6nemli bir rol oynarlar. Bu
hiicreler, ¢ogalma potansiyeli ve farklilasma kapasitesine sahip olmalariyla
bilinirler. Ozellikle kemik dokusunun olusumu ve yenilenmesinde biiyiik 6neme
sahiptirler.  Gerekli durumlarda hucresel dizenleyici mekanizmalarla
osteoblastlara doniiserek kemik dokusunun yapimina katki saglarlar. Ayni
zamanda, diisiik oksijen basinct varliginda kondrojenik hiicrelere doniisebilme
yetenekleri de bulunmaktadir, bu da kikirdak dokusunun olusumu ve onariminda
rol aldiklarin1 gdsterir. Osteoprogenitdr hiicreler, genellikle periosteumun
selluler i¢ tabakasinda ve Havers kanallarini ¢evreleyen endosteumda bulunurlar.
Bu bolgelerde bulunmalari, kemik dokusunun olusumu ve yenilenmesindeki
siireglere dogrudan katilimlarin1 saglar. Bu hiicreler, yasam boyunca
canliliklarin1  stirdiirebilirler ve kemik kiriklarinin onarimi gibi durumlarda
aktive olabilirler. Ayrica, kemik dokusu disindaki diger hasarlarin onariminda da
rol oynayabilirler. Osteoprogenitor hicrelerin bu ¢ok yonli yetenekleri, viicudun
saglikli bir sekilde islev gérmesi ve yaralanmalara karsi kendini tamir etme
yeteneginin korunmasinda Onemlidir. Bu hiicrelerin aktivasyonu, kemik
kiriklarinin  yan1 sira kikirdak hasarlart ve diger dokularin zarar gérmesi
durumunda da viicudun dogal iyilesme siirecini destekler. Bu nedenle,

osteoprogenitdr htcreler, vicudun yapisal bitiinliigiinii korumak ve saglikli
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kalmasmi saglamak igin Kritik bir rol oynarlar (18,24). Osteoprogenitor
hiicrelerin farklilagmasini tetikleyen anahtar faktor, merkezi baglayici faktor
alfa-1 (CBFA1) adi verilen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu protein, hiicre
icindeki cesitli sinyal yollariyla aktive olur ve osteoblastlarin olgunlagsmasin
saglayarak kemik olusumunu destekler. CBFAIl, ozellikle osteoblastlarin
karakteristik 6zelliklerini kodlayan genlerin ekspresyonunu artirarak, hiicrelerin

kemik doku matrisi sentezini ve mineralizasyonunu kolaylastirir (13).

Kemik-doseyen hiicreler

Aktif biiyime veya yeniden sekillenme gergeklesmeyen kemik
yiizeylerinde bulunan yass1 hiicreler, az stoplazmalidir ve ¢ogunlukla periniikleer
boélgenin 6tesinde organeller bulunmaz. Bu hiicreler, kemik birikiminin durdugu
zamanlarda kalan osteoblastlardan tiremektedir. Bu hiicrelerin ana gorevi,
altlarinda gomiilii olan osteositlerin devamliligini saglamak ve kemik dokusunun
yapisal destekleyicileri olarak hizmet etmektir. Ayrica, kalsiyum ve fosfat gibi
minerallerin kemik i¢ine ve disina tasinmasini diizenlemek de dahil olmak {izere
mineral metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Bununla birlikte, bu hiicrelerin,
komsu kemigin kanalikiil kanallarina uzanan ve osteosit uzantilar ile iletisim
kuran uzantilar aracilifiyla aktif oldugu gozlemlenmistir. Bu iletisim yoluyla,
kemik dokusunun yapisal biitiinliigli korunur ve mineral dengesi saglanir.
Ozellikle kemik doku tizerindeki mekanik yiiklerin etkisiyle, osteositlerin oluklu
baglantilar araciligiyla hiicreler arasi iletisimi siirdiirdiigli ve kemik dokusunun
homeostazint  korudugu diisiiniilmektedir. Bu sureg, kemik dokusunun
dayanikliligin1 ve adaptasyonunu saglayarak viicudun yapisal biitiinliigiinii korur

(13,15).

2.1.1.3. Kemik olusumu ve tipleri
Kemigin gelisimi, genellikle endokondral ve intramembrandz olmak
tizere iki ana siirecte gerceklesir. Bu siniflandirma, kemigin olusumunda rol
oynayan temel mekanizmalar1 ifade eder. Endokondral ve intramembrandz
olusum arasindaki temel fark, kikirdak modelin kemigin prekirsori olarak
hizmet edip etmedigidir (endokondral kemiklesme) ya da kemigin daha basit bir
yontemle, kikirdak prekiirsoriin araciligi olmaksizin olusup olusmadigidir

(intramembrandz kemiklesme). Endokondral kemiklesme siirecinde, kikirdak bir
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model olusturulur ve bu modelin i¢inde kemik dokusu gelisir. Bu siireg,
genellikle ekstremite kemikleri ve aksiyal iskeletin agirlik tagiyan boliimleri gibi
uzun kemiklerin gelisiminde goriiliir. Ornegin, uzun kemiklerin diafiz
bolgesinde, kikirdak hiicreleri proliferasyon ve hipertrofi yasar, ardindan
kalsifikasyonla kemik dokusu olusur. Ote yandan, intramembrandz kemiklesme
stirecinde, kemik dokusu, kikirdaksiz bir zar i¢inde dogrudan olusur. Bu siirec,
genellikle kafa ve yiiziin yasst kemikleri gibi diiz kemiklerin gelisiminde
gortilir. Bu siiregte, mezenkimal hiicrelerin dogrudan osteoblastlara
doniismesiyle kemik dokusu olusur. Bu nedenle, kafa ve yiiziin yass1 kemikleri
(6rnegin, mandibula ve klavikula) intramembrandz kemiklesme ile gelisirken,
uzun kemikler (6rnegin, humerus, femur) ve aksiyal iskeletin agirhik tasiyan
boliimleri (6rnegin, vertebralar) endokondral kemiklesme ile gelisir. Bu farkli
gelisim siiregleri, kemiklerin farkli yap1 ve islevlerine katkida bulunur
(13,25,26).

Intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, genellikle kafa ve yiiz kemikleri agirlikli
olmak tizere diger baz1 kemiklerin gelisiminde rol oynar. Bu siire¢, embriyonun
sekizinci haftasinda baglar ve genellikle kemiklerin uzunluguna katkida bulunan
endokondral kemiklesmeden farklidir. intramembrandz kemiklesme siirecinde,
kemik, mezenkimal hucrelerin  bir araya gelmesi ve osteoblastlara
farklilagmasiyla baslar. Mezenkimal hiicreler, kafatasi veya yiiz kemiklerinin
olusacagr belirli bir bolgede yogunlasir (25). Bu hicreler daha sonra
osteoprogenitor hiicrelere doniiserek CBFAL transkripsiyon faktori eksprese
ederler. Bu faktor, osteoblastlarin farklilagsmasi ve kemik olusumunda kilit bir
rol oynar. Farklilasmis osteoblastlar, kemik matriksini olusturan c¢esitli
proteinlerin sentezlenmesini saglarlar. Bunlar arasinda tip I kollajen, kemik
siyaloproteinleri ve osteokalsin gibi maddeler bulunur. Bu matriks zamanla
minerallesir ve osteoblastlar, osteosit adi verilen olgunlagsmis kemik hiicrelerine
doniisiir. Osteositler, kemik matriksinin i¢inde bulunur ve birbirleriyle baglantil
sitoplazmik uzantilar araciligiyla iletisim kurarlar. Ayrica, siirekli mitotik
aktivite sayesinde osteoprogenitoér hiicrelerin sayist korunur ve bu, kemik

spikiillerinin biiyiimesi i¢in siirekli bir kaynak saglar. Bu siireg, kemik
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dokusunun olusumu, biiylimesi ve onartminda Onemli bir rol oynar.
Intramembrandz kemiklesme sonucunda olusan kemik, icindeki bag dokusu ve
kan damarlar1 ile birlikte birleserek membranéz kemik veya diiz kemik olarak
adlandirilir. Bu siire¢, kemik olusumunun karmasik bir slrecidir ve kemik
dokusunun yapisal biitiinliiglinii saglamak i¢in bir¢ok farkli hiicre ve molekiiler

mekanizma ile birlikte ¢alisir (13,27).

Enkondral kemiklesme

Intramembrandz siirece benzer sekilde, enkondral kemiklesme de
mezenkimal htcrelerin gelecekte kemik olacak bolgede proliferasyon ve
kiimelenmeleriyle baslar. Bu siire¢, genellikle uzun kemiklerin ve diger bazi
kemiklerin gelisiminde gortlir ve embriyolojik olarak 6.haftadan erken erigkin
dénemine kadar devam eder (28). Ik olarak, kemigin genel seklini olusturacak
olan hiyalin kikirdak model olusur. Kikirdak model olusturulduktan sonra,
interstisyel ve appozisyonel biiyiime gergeklesir. Bu biiyiime siire¢leri, kikirdak
modelin boyutunun artmasint ve kemik dokusunun olusumunu saglar.
Kemiklesmenin ilk belirtisi, kikirdak modelin ¢evresinde bir kemik mansetin
ortaya ¢itkmasidir. Bu asamada, kikirdak modelin orta bdlgesindeki
perikondriyum hiicreleri osteoblastlara doniiserek kemik dokusu iiretmeye
baslarlar ve periost adimi alirlar. Uzun kemiklerde, gelismekte olan kemigin
diafiz bolgesindeki kikirdak modelin ¢evresinde belirgin bir periosteal kemik
mangeti olan kemik yaka olusur. Kemik yaka olusumu ile birlikte, kikirdak
modelin orta bolgesindeki kondrositler hipertrofik hale gelir ve kikirdak matriks
kalsifikasyona ugrar. Kalsifiye kikirdak matriks, diflizyonu engeller ve igindeki
kondrositlerin 6liimiine neden olur. Kondrositlerin 6liimiiyle birlikte, komsu
lakiinalar birleserek gittikce biiyliyen bir kavite olusturur. Mezenkimal kok
hiicreler, biiyiimekte olan kan damarlar ile birlikte olusan kaviteye go¢ ederler
ve osteoprogenitor hiicrelere farklilasirlar. Osteoprogenitor hiicreler, kalsifiye
kikirdak spikiilleriyle yan yana geldiklerinde osteoblastlara doniisiirler ve spikiil
aginin lizerine kemik matriksi (osteoid) birakmaya baslarlar. Bdylece, bu sekilde
olusan kemik, endokondral kemik olarak tanimlanir. Bu siireg, kemiklerin

gelisimi ve biiylimesinde kritik bir rol oynar (13,29).
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2.1.2. Kirik Iyilesmesi ve Tipleri
2.1.2.1. Kirik iyilesmesi

Kiriga verilen ilk yanit, viicudun genel doku hasar1 ve kanama karsisinda
verdigi yanitla benzerlik gésterir. ilk olarak, kirik bdlgesine nétrofiller hiicum
eder. Notrofiller, hizla hasar gérmiis dokuya go¢ ederek enfeksiyon riskini
azaltmaya ve doku temizligine yardimci olurlar ardindan, makrofajlar gelir ve
hasarli dokuyu temizlemeye baslarlar. Makrofajlar, 6lii hiicreleri, doku
artiklarin1 ve yabanci maddeleri temizleyerek iyilesme silirecini baglatirlar ve
daha sonra, fibroblastlar ve yeni kapiller damarlar hasar bolgesine dogru
hareketlenir. Fibroblastlar, kollajen liflerinin sentezlenmesinden sorumlu
hiicrelerdir ve kirik bolgenin yeniden yapilanmasina katkida bulunurlar. Yeni
kapiller damarlar ise, hasarli bolgeye kan ve besin maddeleri tasiyarak
tyilesmeyi desteklerler. Bu siirecte, graniilasyon dokusu adi verilen yeni bir bag
dokusu olusur. Graniilasyon dokusu, kirik bolgedeki doku iyilesmesini
desteklerken, bazi bolgelerinde kikirdak dokusu olusabilir. Hem fibroblastlar
hem de periosteal hiicreler, bu strecte 6nemli rol oynarlar. Periosteal hucreler,
kirik kemik yiizeyinin disinda bulunan ve kemik iyilesmesine katkida bulunan
hiicrelerdir. Bu siire¢ ilerledik¢e, olusan siki bag dokusu ve kikirdak dokusu,
yumusak bir kallus dokusu olusturur. Bu kallus dokusu, kirilan kemik pargalarini
bir arada tutar ve kemigin yeniden yapilanmasina yardimci olur. Kemigin kirik
pargalar1, hemen yan yana olmasa bile, viicut tarafindan bir kallus olusturulur.
Bu kallus, kirik bolgenin stabilize edilmesine ve kemigin birbirine baglanmasina
yardimer olur. Tiim bu siiregler, kirigin iyilesme siirecini baglatir ve kemigin
yeniden saglamlasmasini saglar. Bu siire¢ genellikle birkac¢ hafta ila birkag ay

stirebilir ve kirigin tipine ve yerine bagli olarak degisiklik gosterebilir (5,30,31).

Kallus olusumu sirasinda, periostun osteoprogenitor hiicreleri, kirigin
iyilesme siirecini baslatmak i¢in 6nemli bir rol oynarlar. Bu hiicreler, kirik
bolgeye goc eder ve burada osteoblastlara farklilasarak yeni kemik dokusu
olusturmaya baglarlar. Yeni olusan osteoblastlar, kirigin hemen yaninda bulunan
kemigin dis yiizeyinde yeni kemik biriktirmeye baslarlar. Bu yeni kemik
olusumu, kirtk bdlgesindeki fibroz kikirdak kallus iizerinde bir kilif

olusturuncaya kadar ilerler. Yeni kemik dokusunun ¢ikardigi osteojenik
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tomurcuklar, kallusu invaze eder ve bu sayede yeni kemik birikimi baglar.
Zamanla, orijinal fibr6z ve kikirdak kallus, kemik kallus ile degistirilir. Bu
siiregte, kirigm her iki ucundan merkeze dogru medullar kemik biliyiimeye
baslar. Kirik kemigin periosttan ve endosteumdan farklilasan osteoblastlar
tarafindan saglanan kemiksel birlesim noktasi, baslangicta spongiyoz kemikten
olusur. Ancak zamanla, bu spongiyoz kemik kompakt kemikle yer degistirir. Bu
stire¢ sirasinda, kallus dokusu osteoklastlar tarafindan ortadan kaldirilir ve
asama asama yeniden sekillenme, kemigi orijinal haline geri dondiiriir. Kemik
iyilesme siireci genellikle birka¢ haftadan birkag ay veya daha uzun bir siireye

kadar devam edebilir ve kirigin ciddiyetine, yerine ve kisinin yasina bagl olarak

degisir (31,32).

Saglikli kisilerde bu siireg, kirigin siddetine ve kirillan kemige gore
genellikle 6-12 hafta sirmektedir. Kiriga anatomik rediiksiyon ve pargalara
internal fiksasyon (plak-vida veya ¢ivi) ile yerinde tutmak bu siireci hizlandirir.

fyilesme stireci multifaktoriyeldir (13).

Kirik iyilesme siirecinde osteoblastlar tarafindan direkt veya dolayl
olarak eksprese edilen baz1 kirik iyilesme markerlar1 bulunur. Bunlardan biri
olan ALP, biyomineralizasyon siurecinde ¢nemli bir enzimdir. Bu enzim,
adenozin trifosfatin (ATP) hidrolizi ile iiretilen hiicre dist inorganik pirofosfati
hidrolize edebilir. Bu hidroliz, lokal inorganik fosfat konsantrasyonunda bir
artisa neden olur. Bu artis, kemik mineralizasyonunun diizenlenmesinde dnemli
bir rol oynar (33). ALP ve osteoblast etkisinin korelasyonunu gostermek adina,
Rawadi ve ark.’lart tarafindan yapilan hiicre kiiltiri ¢alismasinda BMP
uygulamasinin; osteoblastlarda kanonik embriyonik gelisim sirasinda hiicre
biiyiimesini, hareketliligini ve farklilagsmasini diizenleyen Wnt (Wingless-related
integration site) yolagini ve ALP’yi aktive ettigi gosterilmistir (34). Benzer
sekilde Kim ve ark osteoblast kiiltiiriinde yaptiklar1 calismada Kirenol
uyglamasinin; Wnt ve ALP aktivasyonunun artisina ve matriks kalsifikasyonuna

neden oldugunu gostermistir (36).
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Kirik iyilesmesi belirteglerinden bir digeri olan osteokalsin ise
osteoblastlarda mineral birikimini baslatan ge¢ donem bir osteoblastik

diferansiyasyon belirtecidir (37).

Ayrica yapilan fare deneyi ¢alismalarinda hem insulinin hem de IGF-1'in,
oncelikle Akt(Protein Kinaz B) ve ERK(ekstracellular-signal-regulated kinase)
sinyal yollarinin aktivasyonu yoluyla osteoblastlarda ve kemik gelisiminde

anabolik ajanlar oldugu gosterilmistir (40).

Primer ve sekonder kirik iyilesmesi olmak {iizere iki adet kemik kirik

iyilesme ¢esidi bulunur.

2.1.2.2. Primer Kirik Iyilesmesi

Dogrudan ve ya direkt iyilesme de denir. Kirik iyilesmesinin dogal
sirecinde primer iyilesme nadiren goriiliir. Fragmanlar arasinda hareketin
olmadigi durumlarda, anatomik rediikte pozisyonda doku kanlanmasinda
herhangi bir bozukluk yok ise, kallus dokusu olusmadan, osteblast ve osteoklast
aktivitesiyle gergceklesen kemik iyilesmesi tipidir. Kirik, siki tespit ve anatomik
rediikte durumunda primer olarak iyilesir. Primer kirik iyilesmesi; tam temasta
(kontakt) iyilesme ve minimal bosluktaki (gap) iyilesme olarak iki farkli sekilde
gerceklesebilir. Her iki sekilde de anatomik olarak diizgiin, biyomekanik olarak
dayanikli lamellar kemik olusur (5).

Tam temash (kontakt) iyilesme, kirik fragmanlar1 arasindaki mesafenin
0,01 mm'den az oldugu durumlarda ve fragmanlar arasi gerimin %2'den az
oldugu durumlarda goriiliir. Bu iyilesme siirecinde, kiriga yakin bolgedeki
osteonlarin uglarinda "cutting cone" adi verilen yapilar bulunur. Bu cutting cone
{initeleri, kirk boyunca hareket ederek kemik iyilesmesini saglarlar. Unitenin
tepe kismindaki osteoklastlar, kirik boyunca giinde 50-100 mikrometre hizla 6li
kemik dokusunu rezorbe ederler. Bu sireg, arkadan gelen vaskiilarizasyona ve
osteoprogenitor hiicrelere yol acar. Cutting cone initesinin arka kismindaki
osteoblastlar, kemik matriksini ve yeni Havers kanallarini olustururlar. Havers
kanallarinin damarlanmasiyla birlikte, mezenkimal kok hiicreler bu bolgeye
taginir. Kopriilesen osteonlar olgunlasarak yeniden sekillenir ve lamellar kemik

olusur. Bu siire¢, kemik iyilesmesinin tam temash olarak gergeklestigi
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durumlarda meydana gelir ve kemik dokusunun yeniden yapilanmasini saglar.
Bu sayede, kingin gii¢lii bir sekilde iyilesmesi ve kemik yapisinin orijinal haline

donmesi saglanir (32,35).

Boslukla (gap) iyilesmede, anatomik rediiksiyon ve stabilite altinda kirik
fragmanlar1 arasindaki mesafe 800 mikrometre ile 1 milimetre arasinda ise gap
iyilesmesi meydana gelir. Bu durumda, kirik hattinda lamellar kemik olusumu
uzun aksa dik bir sekilde gerceklesir. Ilk asamada, kirik hattinda lamellar kemik
olusumu baslar ve bu siiregte vaskiiler ve osteoprogenitdr hiicreleri iceren
osteonlar olusur ve bu evre genellikle 3 ila 8 hafta siirer ve ardindan yeniden
sekillenme siireci gergeklesir. Yeniden sekillenme siireci, enkondral kemiklesme
kadar uzun olmasa da, kemigin anatomik ve biyomekanik yeterliliginin
saglanmasi i¢in gereklidir. Bu siirecte, kemik dokusu kirik bolgesinde yeniden
yapilanir ve kemik yapilanmasi tamamlanir. Boslukla iyilesme siireci, kirigin
stabilizasyonu ve dogru hizalanmasiyla birlikte kemik iyilesmesinin basarili
olmasim saglar. Bu sayede, kirik bolgesinin saglamlasmasi ve islevini yeniden

kazanmasi saglanir (31).

Baska bir deyisle; kirik uglar1 arasinda direkt baglant1 varsa, osteonlarin
uzanimiyla lamellar kemik olusumu gergeklesebilir; buna kontakt iyilesme
denilir. Kirik uglar1 arasinda bosluk (<1 mm) oldugunda osteoblastlar o6rgii
kemik olusturur ve yeniden sekillenme ile normal lamellar kemik dokusuna

dontisiim gergeklesir; buna gap iyilesme denilir (31) (Resim 2).

Yeni kemik

Kontakt (Tam Temas)
Jyilesmesi

Boslukla (GAP)
lyilegme

Resim 2: Tam temash (kontakt) ve gap kirik iyilesmesi
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2.1.2.3. Sekonder Kirik Iyilesmesi

Genelde yaygin olan kirik iyilesme tipi, sekonder kirik iyilesmesidir.
Sekonder iyilesmede ilk olarak yumusak kallus, sonrasinda da sert kallus olusur.
Kirik bolgesinde subperiosteal alanda intramembrandz kemiklesme ile mediiller
sert kallus, kirik uc¢larinda ve periost disinda enkondral kemiklesme ile yumusak
kallus olusur. Sekonder kemik iyilesmesinin fazlari, /nflamasyon, onarim ve

yeniden gekillenme (remodelling) olmak Uzere 3 adettir (5).

inflamasyon Fazi

Travmanin ardindan, kemikteki hasarin etkilerini hafifletmek ig¢in
vicudun tepkisi olarak gevresel ve intrameduller hemorajiyle birlikte "hematom"
ad: verilen bir doku reaksiyonu meydana gelir. Hematom, kirik bdlgesinde
olusan kan pihtisini igerir ve bu pihti, onarici hiicrelerin gogiinii kolaylastirirken
aynt zamanda biiyiime faktorleri gibi 6nemli maddelerin salinmasina da
yardimet1 olur. Bu nedenle, hematom, hem hematopoietik kok hiicrelerin kaynagi
hem de iyilesme icin gerekli olan biiyiime faktdrlerinin bir deposudur. Kirik
bolgesindeki hasarli osteositler ve matriks dokusu, inflamatuar mediatorlerin
(TNF-alfa, TGF-, IL-1R, IL-6, IL-17F, IL-18 ve IL-23) salinmasina neden olur.
Bu mediatorler, damar genislemesi ve inflamatuar hiicrelerin (nétrofil, makrofaj,
lenfosit) kirik bolgesine gd¢ etmesi gibi reaksiyonlara yol acar. Kisa siireli,
kontrolli inflamatuar yanit, kirigin iyilesme siirecinde Kritik bir 6neme sahiptir,
ciinkii bu siireg, iyilesme icin gerekli olan hiicresel ve molekiiler degisimleri
baslatir. Akut inflamatuar yanit, travmanin hemen ardindan baslar ve genellikle
ilk 24 saat i¢inde en yiiksek diizeye ulasir. Ancak bu yanit, iyilesme slrecinin
daha uzun bir siire devam edeceginin bir isaretidir; c¢linkii onarim ve yeniden
sekillenme asamalari, inflamasyon siirecinin hemen ardindan gelir ve kirigin tam
iyilesmesi i¢in 6nemlidir (38). Baslangi¢ donemi TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-11 ve
IL-18 miktarinda artis belirgindir. TNF alfa ilk 24 saatte en ylksek seviyeye
ulasir ve 72. saatte tekrar normal seviyeye iner (39). inflamatuar ve mezenkimal
hiicrelerin farklilasmasini uyarict etkileri, osteoblast ve osteoklastlar iizerindeki
TNFR1 ve TNFR2 reseptorleri iizerinden gosterilir. TNFR2'min sadece kirik
iyilesmesi doneminde ifade edilmesi, bu reseptoriin kirik iyilesmesi donemine

spesifik bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Makrofajlardan salinan IL-1,
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osteoblastlardan IL-6 salinmmini tetikler ve kikirdak kokenli kallus gelisimini
uyarir. IL-6, sadece akut fazda salgilanir ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) salimmmini arttirarak vaskiilarizasyonu, yani yeni damar olusumunu,

osteoblast ve osteoklast farklilagmasini uyarici etki yaratir (38).

Inflamasyon fazinda, hasarli ve nekrotik dokular inflamatuvar hiicreler
tarafindan yok edilir ve bu siire¢, anjiyogenezisi (damar olusumu) uyarir. Kirik
hattindaki kemikte bulunan mezenkimal ve osteoprogenitor hiicreler,
fibroblastlar ve endosteal yiizeydeki osteoblastlar cogalarak graniilasyon dokusu
olusumunu saglar. Graniilasyon dokusu, iyilesme siirecinde énemli bir adimdir
clinkii kallus olusumu i¢in temel bir yapi1 saglar ve kirigin stabilizasyonunu
destekler. Bu siirecler, kirigin iyilesmesi i¢in gereken hiicresel ve molekdiler
degisimleri baglatir. Yeniden sekillenme ve yeniden yapilanma asamalari, kirik
bolgesindeki hasarli dokunun yerini almak ve kemik dokusunun yeniden
yapilanmasini  saglamak i¢in Onemlidir. Bu siiregler, kirigin tamamen
iyilesmesini ve kemik dokusunun orijinal saglamligini kazanmasini saglar

(30,39) (Resim 3).
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Resim 3: Sekonder kirik iyilesmesi
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Onarim Fazi

Onarim fazi, kikirdak-sert kallus olusumu, vaskiilarizasyon ve
mineralizasyon asamlarindan olusur. Onarim, hiicre sayisindaki artig ve matriks
dretimi ile baglar. Sekonder iyilesmede intramembran6éz kemiklesme ve
enkondral kemiklesme birlikte meydana gelir (Resim 3). Hematomu takiben
fibrinden zengin graniilasyon dokusu olusur (32). iki kirik ucu arasinda ve
periostun dis kisminda enkondral kemiklesme baslar. Kikirdak ve fibroz doku
agirlikli yumusak kallus dokusu meydana gelir. Bu doku zamanla kikirdak
matriksin mineralizasyonu, vaskularizasyon, osteoprofilerasyon ve enkondral
kemiklesme ile sert kallusa doniigiir (41). Aym1 zamanda intramembrantz
kemiklesme ile de sert kallus olusumu gergeklesir. Intramembrandz kemiklesme
ile mezenkimal kok hicreler osteoblastlara farklilasir ve kemik dokusunu
meydana getirir. Kikirdak olusumu ve enkodral kemiklesme TNF-3 ile
uyarilirken; intramembran6z kemiklesme i¢in gerekli hiicre ¢ogalmas1t BMP5 ve

6 etkisi ile saglanir (38).

Diger taraftan, vaskiilarizasyon iyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynar.
Enkondral kemiklesmede, kondrosit apoptozuyla birlikte hiicrelerin ve matriks
dokusunun uzaklastirilmasi, kan damarlarinin bu bolgeye dogru ilerlemesini
saglar. Vaskiilarizasyon siireci, anjiyopoietin (APO) ve VEGF gibi faktorlere
bagimli olarak iki yoldan gergeklesir. Iyilesmenin erken dénemlerinde, kan
damarlarinin olusumunu ve stabilizasyonunu destekleyen APO 1 ve 2 seviyeleri
yukselir (42). VEGF'nin gorevi ise, endotelyal ve mezenkimal hiicre gogalmasini
uyarmak ve damar invazyonunu saglayarak avaskiiler kikirdak dokusunun
vaskiiler kemik dokusuna doniisiimiinii saglamaktir. Anjiyogeneziste, kemik
morfogenetik proteinler (BMP'ler) VEGF ile sinerjistik etki gosterirler. BMP'ler,
yeni kemik dokusunun olusumu ve kemik hiicrelerinin farklilagsmasi i¢in 6nemli
olan sinyal molekiilleridir. VEGF'nin BMP'lerle sinerjik etkilesimi, damar
olusumunu hizlandirir ve kikirdak dokusunun kemik dokusuna doniistimiinii
destekler. Bu siireg, kirigin iyilesmesi i¢in gerekli olan kan dolasimini ve

hiicresel aktiviteyi arttirarak iyilesme siirecini hizlandirir (43).

Kallus dokusundaki kondrositlerin sitoplazmasindan ayristirilan kalsiyum

graniilleri, ekstraselliiler matrikse tasinarak buradaki fosfat ile birlesir ve
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mineralizasyon baslar. Bu siiregte, kalsiyum-fosfat depolarindan olusan apatit
kristalleri gelisir. Yapilan calismalarda, tip 1 kollajen, osteokalsin, osteonektin
ve alkalen fosfataz gibi kemik olusumunda rol oynayan proteinlerin seviyelerine
bakilarak sert kallus olusumunun 14. giinde en yiiksek seviyede oldugu tespit
edilmistir. Bu siiregte, kallus dokusu kirik uglarinin birlesmesini saglar ve
kortikal kemik uglarinda devamlilig1 saglayacak bir kemik kopriisii olusturur.
Onarim siireci, kemik dokusunun tekrar saglamlagmasi ve kirigin tamamen
iyilesmesi i¢in devam eder. Bu siirecte, kallus dokusundaki mineralizasyon
artarak kemik dokusunun kuvvetlenmesine ve kirigin tam olarak iyilesmesine

katkida bulunur (41).

Yeniden Sekillenme (Remodelling) Fazi

Sert kallus, onarim faz1 sonrasinda hala eksik biyomekanik 6zelliklere
sahip oldugundan, tam iyilesme ic¢in lamellar kemige doniisecek bir yeniden
sekillenme (remodelling) siirecine ihtiyag vardir. Bu siirecte, rezorptif fazda IL-1
ve TNF alfa diizeylerinde artis goriiliir. Bu sitokinler, sert kallusun
rezorpsiyonunu hizlandirarak kirik bélgesinin yeniden sekillenmesini tesvik eder
(44). Osteoklastlarin etkisiyle sert kallus rezorpsiyonu ve osteoblastlarin
etkisiyle lamellar kemik olusumu bir denge iginde meydana gelir. Kirik onarimi
esnasinda ti¢lincli haftadan itibaren baslayan yeniden sekillenme siireci, klinik
olarak iyilesme sonrasi da yillarca devam eder. Yapilan calismalarda kemige
0zgl alkalen fosfataz ve osteokalsin degerlerinin yillar boyu normale
gerilemedigi gosterilmistir (45). Aksiyel yuklenmeyle birlikte, elektriksel
polarite osteoklast ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemigin yeniden
sekillenmesini uyarir. Onarim asamasinda meydana gelen 6rgi kemik, lamellar

kemikle yer degistirir ve iyilesme siireci tamamlanir (5) (Resim 4).
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2.2. Femur Anatomisi

Viicudun ve alt ekstremitenin en uzun ve en kuvvetli kemigi olan femur,
insan viicudu i¢in hayati dneme sahiptir. Femur, genellikle viicut uzunlugunun
dortte birini olusturur ve viicudu desteklerken hareket kabiliyetini saglar. Bu
kemik, proksimalde asetabulum ile kalga eklemi olustururken, distalde tibia ve
patella ile diz eklemine katilir. Femurun korpusu, biiylik cogunlukla silindirik bir
yaptya sahiptir ve oldukg¢a dayanikli bir kemik dokusu igerir. Asagi dogru
indik¢e, iki taraftaki femur birbirine yaklasir, bu da viicudun dengesini ve
hareketini saglar. Femurun bu meyli, bireyler arasinda farklilik gdsterebilir ve
kadinlarda genellikle daha fazla goriiliir. Femur, diger uzun kemikler gibi iki ug
ve bir gdvdeye sahiptir. Proksimal ucu, bas ve boyun olarak adlandirilirken,
distal ucu kondil olarak bilinir ve tibia ile temas eder. Femurun her bir bélimi,
ozellikle anatomik yapisi ve islevleri agisindan detayli bir sekilde incelenir. Bu
kemik, viicudun temel hareket sistemlerinden birini olustururken, giinlik

aktivitelerde 6nemli bir rol oynar (46).
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Resim 5: Femur anatomisi

Femurun {ist ucunda (extremites proximalis), caput femoris (kemik basi),
collum femoris (boyun), trochanter majér (blylk trokanter) ve trochanter minor
(kGcuk trokanter) bulunur. Caput femorisin bilyik kismu eklem kikirdagi ile
kaplidir ve kiire seklindedir. Eklem yiiziiniin altinda, caput femorisin baglandigi
fovea capitis femoris bulunur. Collum femoris, bas1 gévdeye baglayan dar bir
boliimdiir. Collum ile korpus arasinda, genellikle ortalama 120°-130°'lik bir ag1

bulunur, bu aciya kollodiafizer ac1 denir. Bu ag1, yas ve cinsiyete bagli olarak
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degisiklik gosterebilir. Ust ucun dis tarafinda biiyiik trokanter (trochanter major),
arka-alt tarafinda ise kiiglik trokanter (trochanter mindr) bulunur. Trochanter
majoriin tepesi, caput femorisin merkezi hizasindadir ve kalga eklemi pozisyonu
hakkinda ipuglar1 verebilir. Trochanter mindr, kiigiik bir koni seklinde ve
boynun govde ile birlestigi yerde arkada bulunur. Bu cikintilar1 arka tarafta
birbirine baglayan kalin kenara crista intertrokanterika, on taraftan birlestiren

daha az belirgin olan ¢izgiye ise linea intertrokanterika denir (46,47) (Resim 5).

Femurun korpusu (femur saft1, femur cismi) hemen hemen silindirik olup
uzun ekseni biraz 6ne dogru konvekstir. Ust kismi ortasina gére daha genistir ve
On yiizli diizdiir. Arka tarafta uzunlamasina seyreden ve cismin orta kisminda
labium laterale ve labium mediale olmak tizere iki kenar seklinde olan bir ¢ikinti
olan linea aspera bulunur. Linea aspera, ii¢ uzant1 seklinde seyreder: lateral
taraftaki tuberositas glutea, ortadaki linea pectinea ve en igteki {iciincii uzanti

olan asil labium mediale'nin bir devamudir (48).

Femurun alt ucu, her iki tarafta condylus lateralis (dis kondil) ve condylus
medialis (i¢ kondil) olarak iki par¢adan olusur. Bu kondillerin yiizleri eklem
kikirdag: ile kaplidir ve On tarafta facies patellaris adi verilen patellanin
oturdugu bir yiizleri bulunur. Bu yliz, bir olukla ikiye ayrilmistir ve dis taraftaki
bolimii daha genistir. Kondillerin arka tarafinda ise fossa interkondilaris adi

verilen bir cukur bulunur (48).

2.3. Rodentler ve Rat Anatomisi
2.3.1. Rodentler

Rodentler grubunda rat, fare, gerbil, hamster ve kobay memelileri
bulunur. Ortak 0&zellikleri sar1 pulpali agik kesici dislerinin bulunmasidir.
Rodentler G¢ ana grupta incelenir; myomorflar, sciuromorflar ve

hystrikomorflar.

Myomorflar grubunda fare, rat omnivor rodentler bulunur. Sciuromof
grubunda sincap benzeri, hystrikomorflar grubunda ise kobay ve sinsilla grubu

bulunur (49) (Resim 6).
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Resim 6: Myomorflar grubu semasi

2.3.2. Rat Anatomisi

Ratlar, gliniimiizde biyomedikal arastirmalarda en yaygin kullanilan
deney hayvanlaridir ve bilimsel literatiirde Rattus norvegicus olarak gecerler. Bu
canlilar, ortalama olarak 3 yil yasarlar ve ortalama viicut agirliklar yaklasik 600
gramdir. Erkekler genellikle disilere gore daha agir olup, disiler ise daha uzun

bir yasam siiresine sahiptirler.

Ratlarin viicudundaki total kan hacmi yaklasik olarak 60 cc/kg'dir. Bu
hayvanlar, laboratuvar ortamlarinda c¢esitli deneylerde kullanilmalarinin yani
sira, tip, farmakoloji, norobilim ve genetik gibi pek ¢ok alanda arastirma igin
tercih edilirler. Ozellikle insan sagligina dair bir¢ok bilgiyi anlamak ve tedaviler
gelistirmek i¢in kullamlmaktadirlar. Ratlarin  genetik  yapisi, biyolojik
benzerlikleri ve kolaylikla yetistirilmeleri gibi 6zellikler, onlar1 bilimsel

arastirmalar i¢in ideal bir model haline getirmektedir (50,51) (Resim 7).
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Resim 7: Rat anatomisinde kemikler

Rat femuru, ortalama 25-30 mm uzunlugundadir ve gesitli Gl¢iimlere ve
analizlere tabi tutularak arastirma materyali, implant ve protezlerin biyomekanik
testleri icin de kullamilabilir. Bu testler, implantlarin ve protezlerin kemikle
uyumunu, dayanikliligini ve etkinligini degerlendirmek amaciyla gergeklestirilir.
Rat femurlari, farelerin genetik benzerligi ve kolayca elde edilebilir olmalari
nedeniyle arastirmacilar tarafindan tercih edilen bir modeldir. Bu kemiklerin
incelenmesi, kemik hastaliklarinin  mekanizmalarini  anlamak, tedavi
yontemlerini gelistirmek ve yeni farmasotik tirtinlerin test edilmesi gibi birgok
alanda 6nemli bilgiler saglayabilir (49).

2.4. Kirik iyilesmesi iizerinde yiizey kaplama ve ylzey
kaplama materyalleri

Insan viicudundaki patolojilere yonelik olarak tip diinyasi birgok implant
gelistirmistir. Bu implantlar viicudun c¢esitli yerlerinde, farkli 6zelliklerde
bulunmaktadir ve viicudun iginde bulunacagindan osteokondiiktif, biyouyumlu,
sert, dayanikli, siirtinmeyi azaltici, osteointegrasyona sahip, ilag¢ tasiyici,

korozyona direngli ve asinmaya direncli olmalari gerekmektedir.
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2.4.1. Ortopedik biyomalzemeler
Implantlarin yapis1 metal ve alasimlari, seramik, polimer ve karma

malzemeler’den olusabilir.

Metaller ve alasimlar1 iginde; paslanmaz celikler, titanyum (Ti) ve
alagimlari, kobalt-krom (Co-Cr) alasimlart ve altin, giimis, platin gibi iyi

dokiimlenebilen ve yumusak yapili diger metaller ve alagimlart bulunmaktadir.

Seramikler, metal olmayan, inorganik, kristal yapili, kat1 ve metal,non-
metal elementlerin 1yonik kovalent baglanmasi ile olusan bir yapidir.
Biyomalzeme  olarak  kirik  fiksasyonu, kompozit  malzemelerin
desteklenmesinde, kemik greftlerinin veya protezlerin kemige sabitlenmesinde
kullanilabilmektedirler. Kirilgan bir yapida olmasi bir dezavantaji iken
biyouyumlugunun oldukga iyi olmasi, olaganiistii asinma direncine sahip olmasi

biiyiik avantajlarindandir (52).

Polimerler, ¢ok sayida molekiiliin diizenli bir sekilde kimyasal baglarla
baglanarak olusturduklar1 yiiksek molekiil agirligina sahip makromolekiillerden
olusan bilesikler olarak tanimlanir. Polimerik biyomalzemeler, metal ve
seramiklere gore bircok farkli bicimde kolay iiretilebilmeleri gibi yonleriyle
onemli avantajlara sahiptirler. Temel olarak inert ve emilebilir olmak Gzere iKi
gruba ayrilirlar. Inert polimerlere 6rnek olarak, Polimetilmetakrilat (PMMA),
poliamid ve naylon; emilebilir polimerlere, poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik
asit (PLA) ornek verilebilir (52,53).

Karma malzemeler, iki veya daha fazla farkl tiir malzemenin, aralarinda
herhangi bir tepkime olusturmaksizin fiziksel olarak birlestirilmesiyle elde
edilen yeni malzemelere denir (52,53). Bu birlesme fiziksel bir birlesme
oldugundan yapidaki malzemeler kompozitlerin  6zelliklerini  belirler.
Kompozitler daha gelismis mekanik O6zellikler veya islevsel olarak istenen
ozelliklerde yeni malzemelerin olusturulmast igin tasarlanirlar. Ornegin polimer-
seramik kompozitlerinde polimer matriks olarak, seramik ise doldurucu (destek)

olarak yer alir (54).
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2.4.2. Kaplamada kullanmilan malzemeler

Biyomalzeme seg¢ilmesinin ardindan biyomalzemenin osteokondiksiyon,
biyouyumluluk, sertlik, dayaniklilik, siirtinmeyi azaltma, osteointegrasyon, ilag
tastyici, korozyon ve asinma direnci oOzelliklerini arttirma amacl olarak
biyomalzeme tizerinde kaplamalar kullanilabilmektedir. Bunlara ¢rnek olarak;
hidroksiapatit, bor nitriir, tip-1 kollajen, kitosan, titanyum nitrir, nitritler,
poliiiretan (PU), polivinilpirolidan (PVP), politerefat (PTF), biyocamlar,
titanyum oksit (Ti02), glimiis elmas benzeri karbonlar (DLC), poli-L,D-laktik
asit, fosforilkolin, kalsiyum fosfatlar, kollajenler, polilaktik koglikolik asit
(PGLA) ornek gosterilebilir (55).

2.4.2.1. Hidroksiapatit

En sik ve popiiler olan kaplamalardan biri hidroksiapatit’dir.
Hidroksiapatit (HA); bir kalsiyum ortofosfattir (CaP) ve kalsiyum apatit ailesinin
uyesidir. Genel formili Cas(PO4)30H olarak bilinmektedir. Kalsiyum fosfatlar
ve tiirevleri biyoloji, tip, kimya, jeoloji vb. bir¢ok alanda biiytik ilgi gérmektedir.
CaP’lar arasinda HA, yapisal ve kimyasal oOzellikleriyle kemik fosfatlarina
benzerligiyle son derece Onemlidir. Kemiklerde dogal olarak var olan apatit
(fosfat mineral grubu) benzeri kimyasal bilesime ve kristal yapiya sahiptir ve bu
benzerlik sayesinde ¢ok iyi biyouyumluluga ve osteokondiiktif 6zellige sahiptir.
Florohidroksiapatitten sonra en az ¢dziinen ve en kararli kalsiyum ortofosfattir.
Ayn1 zamanda biyoaktif, osteogenezisi artiran ve toksik olmayan bir maddedir
(56). Rutin kullanimda ise hidroksiapatit kapli implantlarin kapli olmayanlara
gore ve yiizey alami genis (gozenekli yiizeyler) olan HA kapli implantlarin,
ylizey alan1 az (parlak ylizeyler) olanlara daha istiin oldugu gosterilmistir (57).

2.4.2.2. Bor nitrur
Bor nitriir (BN), kimyasal kararlilik, elektriksel yalitkanlik, 1s1l iletkenlik,
kristal yapist ve faz doniisimlerinin bulunmasi 6zellikleri sayesinde endustride

genis bir kullanim alanina sahiptir. Kristal yapis1 karbona benzerlik gosterir (58).

Bor nitriir’lin yiizey kaplama olarak se¢ilmesinde mekanik dayanikliligin
arttirlmas1 ve kombine edilecek ajanlarin daha i1yl tutunma saglamasi gibi

avantajlar yer almaktadir. Ferreira ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada (59) bor
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nitrir nanottplerin (BNNT) glukozamin, polietilen glikol ve kitozan gibi
organik hidrofilik ajanlar ile sentez edilmistir. Boyut, dagilim ve homojeniteler
foton korelasyon spektroskopisi ile, yilzey vyuikleri ise lazer doppler
anemometrisi ile saptanmistir. In vitro olarak yapilan ¢alisma gostermistir ki,
glukozamin, polietilen glikol ve kitozan gibi ajanlar BNNT bulunan yuzeylere
daha iyi yapismaktadir. Ayrica BNNT’in MRC-5 (akciger dokusundan
gelistirilmis diploid hiicre kiiltiir hatt1) hiicrelerine kars1 in vitro sitouyumlulukta
50 pg/ml’ye kadar normal hiicrelerin ¢ogalmasint bozmadig1 ortaya ¢ikmustir.
Sonug olarak da BNNT’lerin tedavi amagh giivenli bir potansiyel tasiyici sistem
oldugu kanitlanmistir. Diger bir c¢alismada Xu ve ark.’lar1 bor nitriir’iin,
kompozitlerin mekanik o6zelliklerini arttirdigi saptanmustir. Zirkonia (ZrOy)
seramiklerini  bor nitrir nanotiipleriyle giiclendirilmesini  incelemistir.
BNNT'lerin ZrO, seramiklerine dahil edilmesinin biikiilme mukavemeti, kirilma
dayanikliligi ve yogunluk iizerinde biiyiik etkisi vardir. Agirlikca %1,0 BNNT
eklenmesi biikiilme mukavemetini ve kirilma dayanikliligini sirasiyla %27,7 ve

%65,4 oraninda arttirdig1 gozlemlenmistir (60).

2.4.2.3. Tip | kollajen (Ctl)

Kollajenler bir¢cok organda yumusak ve sert dokularin temel yapi
malzemesi olarak 6nemli géreve sahip kat1 ve sert proteinlerdir. Gerek dayanma
giicli gerek ise temel destek yap1 gorevinden dolay1 binalarda yiik tasiyici olarak
kullanilan gelige benzetilmistir (61).

Ctl ile yiizey modifikasyonu, osteojenik hiicrelere dogrudan etki ederek
daha belirgin sekilde yeni kemik olusumunu tesvik eder. Ayrica Ctl'in

osteokonduiktif 6zelliklerini in vivo ¢alismalar da gostermistir (62).

2.4.2.4. Kitosan (Cs)
Dogal ve bol bulunabilen bir polisakkarit olan kitosan (Cs) aslinda bir
Kitin Griintdur. Yiksek pozitif yikli ve asidik ortamda ¢ozulebilir 6zelliklerine
ilave olarak non-toksik, biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikleri kanitlanmistir
(63). Aym zamanda antibakteriyel ve antiviral, osteokondiktif stimilan
Ozelliktedir (64).
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2.4.2.5. Titanyum nitrur

Titanyumun aginma direncini arttirmaya yarayan ve ayni zamanda sert
doku uyumlulugunu artirmayr amacglayan bir diger islem titanyum nitriir
kaplama islemidir. Titanyum-nitrir, gicli sertlik (2000 kg/mm2) , yiksek
ayrisma sicakligni (2949 Co), oda sicakliginda kimyasal stabilite ve siiper
iletkenlik gibi o6zelliklere sahiptir. Titanyum yuzeyinde ince titanyum nitrir
tabakasi olusturma ydntemi, kemik levhalari, dis implantlar1 ve yapay kalca
eklemlerinde ticari olarak kullanilmaktadir. Prachar ve ark.’larinin yaptigi
caligmada 4 farkli subtrata (saf titanyum, titanyum alasimi Sinif V (Ti6Al4V),
beta-titanyum alasimi (Ti35Nb6Ta) ve krom-kobalt alagimi (CrCoMo)) iizerine
2 farklh kaplama yontemiyle (CAE yontemi (Katodik Ark Buharlasmasi) ve
PVD (Fiziksel Buhar Biriktirme)) iki farkli kaplamayi (titanyum nitriir ve
zirkonyum nitrlir) denemisler ve 48 saatlik ekimden sonra hiicre hattinin test
edilen materyallerin yizeyinde kolonizasyon kapasitesini karsilastirmiglardir.
TiN kaplama grubunda en 1yi malzeme cilalanmis titanyum Grade V alasimi, en
kot malzeme ise kumlanmis krom kobalt alasimiydi. ZrN kaplama grubunda ise
parlatilmis modifikasyonlu betatitanyum alagimi en iyi, kumlanmis ylizeydeki
krom kobalt alasimi ise en koétii olarak degerlendirildi. Diger 6nemli bulgu,
hiicre kolonizasyonunda kumlanmis yiizeye karsi cilali yiizey lehine farklilik ve
ZrN kaplamali numunelerle karsilagtirildiginda TiN kaplamali numunelerde

daha yuksek hiicre kolonizasyonuydu.

Ruud ve ark.’larinin hazirladigr yeniden inceleme yazisinda (65) 1947-
2015 wyillar1 arast veritabanlarin1 arastrmis ve preklinik-klinik caligmalari
degerlendirmistir.  Sonucunda titanyum nitriir  kaplamalarinin  implant
yuzeylerinin biyouyumlulugu tizerinde olumlu etkisinin genel goriis oldugu
belirtilmistir. Fakat kal¢a implantlar1 tizerindeki kobalt-kromiyummolibdenum
(CoCrMo)’nun tizerinde TiN kaplamasinin yapisma basarisizligi ve ultrahigh
molecular weight polyethylene (UHMWPE) asinmasinin artist raporlar1 da
mevcuttur. Sonu¢ olarak TiN kaplama isleminin optimize edilmesi gerektigi

sonucuna varilmistir.
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2.4.2.6. Giimiis

Giimiis, beyaz, parlak bir metal elementtir. Ismi latince Argentum
kelimesinden gelir ve periyodik cetvelde Ag simgesi ile gosterilir. Ozagirlig
10,5 g/lcm3 erime noktasi yaklasik 961, 9 °C, kaynama noktast 1950 °C olup
cogu kez + 1 degerlikli olarak bilesiklerinde yer alir (66).

Glimiisten uzun  siiredir  antibakteriyel  6zelliginden  dolay1
faydalanilmaktadir. Son yillarda, giimiisin fiziksel Ozelliklerinden ¢ok, onun
antibakteriyel ve antifungal etkilerinden faydalamlmak {izere cesitli
biyoteknolojik calismalar kendisine yer bulmaktadir ve bunlardan biri otopedik
kaplamalardir. Hardes ve ark.’lar1 bagka bir 51 hastalik prospektif calisma
serisinde (67) hastalar giimiis kaplamali proksimal femur yada proksimal tibia
timor protez replasmamt uygulanmustir. 5 yillik takipler sonucunda Ag
kullanilan tiimo6r endoprotezlerindeki enfeksiyon orami 9%5.9 iken ayni
kurumdaki ge¢mis kontrollerde giimiis kaplama bulunmayan tumor
endoprotezlerinde enfeksiyon oram %17.6 olarak belirlenmistir. Bu protezlerin
enfeksiyon durumunda ise kaplama bulunmayan gruptaki hastalarin %38.5’inin
en sonunda ampiitasyon ile tedavi edilmek zorunda kalindigi, glimiis kaplh
implant1 olan hastalarda ilse tim enfeksiyonlarin ampiitasyona gerek kalmadan
basaril1 bir sekilde tedavi edilebildigi belirtilmistir. Yine Hardes ve ark.’larinin
yaptig1 ilk prospektif vaka c¢alismalarinda (68) 20 hasta, ortalama 0.91gr
miktarinda glimiis kapli timoér endoprotezleri ile tedavi edilmistir. Lokal veya
sistemik bir toksik etki raporlanmamistir. Ayirca kan glimiis seviyeleri 0.056
Hg/ml dozunu agsmamistir ve karaciger bobrek labaratuvar parametrelerinde
anlamli bir degisiklik bulunmamustir. Wafa ve ark.’lart (69) Agluna giimiis
kaplamasi methodunu kullanmiglardir. Bu methodda aen fazla 6 mg gilimiis
kullanilmakta ve anodizasyon yoluyla titanyum alagim yilizeyine iyonik glimiis
islenir. Bu retrospektif ¢alismada, 2006-2011 yillar arasinda giimiis kapl timor
protezleri ile tedavi edilen 85 hastadan olusan bir grup, 2001-2011 yillar
arasinda herhangi bir kaplamasi bulunmayan tiimor protezleri ile tedavi edilen
bir grupla kiyaslanmistir. Enfeksiyon oraninda glimiis kapli protezler lehine

%22,4 (ortalama post-op enfeksiyon orani)’den %11,8’¢ bir gerileme
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saptanmistir. Boylece yazar, giimiis kaplamalarin da enfeksiyon onlenmesinde

olumlu bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmustir.

2.4.3. Kaplama yontemleri

Ortopedik implantlarin tutunmasi,
-baslangic tespitinin saglamligina ve mikrohareketlerin olmamasina,
-dogrudan canli kemik dokusu ile implant yiizeyinin temasina,
-protez yiizeyi ile kemik arasinda olan biyolojik biitiinlesmeye ve
-gozenekli ylzeye (poroz) dogru olan kemik ilerlemesine baglidir.

Poroz kaplama son 30 yildir ¢ok ilerleme kaydeden ve ¢imentosuz
implantlarin basarisinda bir mihenk tasi olmustur. implantlara gézenekli bir yapi
saglanmasi ve sonug olarak yiizey alaninin arttirilmasi mekanigine dayanir (70).
Implantlarin  yiizeyinde porozitenin olusturulmasi icin farkli ydntemler
kullanilmaktadir. Kobalt-krom materyali i¢in kiigiik taneciklerin ya da tozlarin
yiikksek 1sida yapistirilmasi (sinterleme), titanyum mesh’lerin diflizyonla
baglanma sistemi ve plazma sprey ile yapistirilmast yontemi kullanilmaktadir.
Bu islemler ile hem yeni kemik gelisimini artiracak piiriizlii ylizeyler saglanmis

olur hem de kemik ile temas eden yiizey alan 3 ila 7 kat artirilmis olur.

Malzeme miihendisligi ve biyomedikal miihendisligi ile birlikte konuya iligkili

farkl disiplinlerin katkilariyla gelistirilen bircok kaplama yontemi mevcuttur.
Bunlar iginde;
-Plazma piskurtme,
-Termal puskirtme,
-Buhar depolama,
-Sicak izostatik baskilama (HIP),
-Sol-gel kaplama,
-Biyomimetik ¢okeltme,
-Sigratma puskurtimla,

-Elektroforetik depolama (EPD),
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-Darbeli lazer depolama (PLD),
-Daldirma,
-Matriks destekli darbeli lazer buharlagtirma (MAPLE)
-Anodik oksidasyon bulunmaktadir (71,72).
2.5. Bor, Borik Asit ve Bor Nitrir
2.5.1. Bor

Bor elementi periyodik cetvelde ’B’’ simgesiyle 3A grubunun ilk sirasinda yer
almaktadir. Atom numarasi 5, atom agirligr 10,81g, erime noktast 2200 °C ve

yogunlugu 2,84 gr/cm® ‘diir. Yar iletken 6zelligi bulunmaktadir (73).

Diinyada bor rezervinin en biiyiik oldugu ti¢ bolge; Giiney-Orta Asya orojenik
kemeri, Amerika Mojave COli civari ve Giiney Amerika And Daglari’dir.

(Tablo 1)

Tablo 1: Diinya bor madeni rezervleri (milyon ton B203)(74)

Ulke Goriinir Muhtemel Toplam Toplam Yasam
rezervler mimkin rezervler Rezerv suresi
icindeki
rezervler ¢ Yi)**
pay1 (%)
T[jrkiye* 227 624 851 12,2 389
Rusya 40 60 100 8,5 69
ABD 40 40 80 6,8 55
Sili 8 33 41 35 28
Cin 27 9 36 31 25
Kazakistan 14 1 15 1,3 10
Peru 4 18 22 1,9 15

(*Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigii rezerv bilgileri kullanilmistir. **EIE (Turkey General Directorate of
Electrical Power Resources Survey and Development),2003. Hydrogen and boron www.iea.org/dbtw-
wpd/textbase/work/2003/)
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Bor dogada tek basina bulunmamaktadir. Oksijenle ¢ok farkli formlarda
bilesik olarak bulunur (75). Bor insan metabolizmasinda eser miktarda
bulunmasina ragmen viicutta metabolik fonksiyonlarda da gorev almaktadir (76).
Borun diisiik molekiil agirligina sahip olmasi ve cis-hidroksil(-OH) grubu iceren
bilesikler (adenozin-5-fosft, riboflavin, piridoksin, polisakkartler) ile reaksiyon
Kabiliyeti bunu disiindiirmektedir (77). Aym zamanda bor bilesikleri medikal
olarak Multiple Miyeloma tedavisinde ‘’Bortezomib’> formuyla, lens
soliisyonlari, gargara ve merhemlerde antiseptik formuyla kullanilmaktadir. Bor

elementinin biiyiik bir miktar1 da iilkemizde bulunmaktadir (76).

2.5.2. Borik Asit

Bor’un okside hali olan borik asit’in kimyasal bilesimi %56,3 B2O3 ve
%43,7 H0 ‘dan olusur. Bor‘un (B) molekiil agirligi 10,811 g/modiir. 2075 ile
2175 °C arasinda ergir. Bor kati yakit olarak kullanilabilir. Yanma sonucu
olusan enerji karbon icin 94 kcal/ mol iken bor igin 308 kcal/ mol‘diir. Ince
amorf bor tozlar1 oda sicakliginda okside olur ve 1stya duyarlidir. Hidrojen borat,
ortoborik asit veya boranik asit olarak isimlendirilir. Kimyasal formali
“H3BO3”’ veya “’B(OH)z “’dir (78). Kimyasal yapisi itibariyle birgok molekiil
ile kompleks olusturmakta ve bunlarin farkli kullanim alanlar1 mevcuttur. Saglik
sektorii tarim, cam, temizlik, niikleer enerji, bilgisayar ve kozmetik gibi
alanlarda kullanilmaktadir (75). Osteoporoz’da kemik kaybinin borik asit
uygulamasi nedenli Ca metabolizmasi hizim arttirip kemik mineralizasyonunda
artis saglayarak onlenebilecegi bildirilmistir. Bagka bir ispati; borik asit eksikligi
durumunda idrarda Ca atiliminin artmasi gosterilmistir (79). Ek olarak, borik asit
osteoblast aktivasyonunu arttirdigi belirlenmistir (80). Ayrica borik asit aliminin
fazla oldugu durumlarda renal atilim ile borik asit diizeyleri dengelenmektedir
(81). Borik asitin protein yapist ve kollajenler iizerine etkisi oldugu ve boylece

yara iyilesmesine pozitif katk1 yaptigi bildirilmistir (82).
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2.5.3. Bor Nitrur

Bor nitriir (BN), kimyasal kararlilik, elektriksel yalitkanlik, 1s1l iletkenlik,
kristal yapist ve faz donilisiimlerinin bulunmasi gibi o6zellikleri sayesinde
endiistride genis bir kullanim alanina sahiptir. Kristal yapisi karbona benzerlik

gosterir (58).

Bor nitriir’iin ti¢ farkli kristal formu bulunmaktadir. Hekzagonal, kiibik
ve pirilikotik bor nitiir’diir. Bor nitriir, sp? ve sp® bagh fazlar1 bulunur. Sp®
baglanma sonucunda kiibik yapilar olusurken, sp? baglanma sonucunda
hekzagonal yapilar olusur (83). Monolitik bor nitriir’ler ¢ok kolay islenebilir ve
toksik degildirler (84).

Bor nitriir ile ilgili deneysel calismalarda, bor nitriir’iin ortopedik
uygulamalarda uygunluk ve biyogiivenlik agisindan umut verici oldugu
raporlanmistir (85,86): Ayrica birgok ¢alisma bor nitriir’iin hidroksiapatit,
skafold gibi polimerlerin biyomekanik o6zelliklerini gelistirdigini gostermistir
(87). Ayrica Shuai ve ark.’larinin yapitigi ¢alismada (88) BNNT'lerin umblikal
kord mezenkimal kok hicrelerinin osteojenik farklilagsmasimi etkili bir sekilde
destekledigini gosteren ilk calismadir. Ozetle, BNNT, biyoseramik iskelelerin
yalnizca mekanik ozelliklerini giiclendirmekle kalmayip ayni zamanda
osteoindiiktivitesini de gelistirerek kemik dokusu miithendisligi i¢cin umut verici

bir biyomateryal olabilecegini gostermistir.

Hekzagonal Bor Nitriir
“’Beyaz grafit’’ de denmektedir. Yiiksek sicakliga dayanikli oksidasyon
direnci yilksek bir malzemedir. Uretimi toz olarak meydana gelmekte ve

yaglama malzemesi olarak kullanilmaktadir.
B203 + 2NaCN => 2BN + 2CO + Na0
Teorik yogunlugu 2,27 g/cm® diir (89).

Kiibik Bor Nitriir
Diger adiyla “’suni elmas’” 5-10 nanometre boyutlarinda olan kiibik bor

nitriir’iin teorik yogunlugu 3,48 g/cm3’diir (89) (Tablo 2).
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Kibik bor nitriir (c-BN), birinci sira gegis metalleri, seramikler, yari
iletkenler ve diger bir¢cok endiistriyel uygulama ic¢in dnemli bir malzemedir.
Kulbik bor nitrir, genellikle c-BN olarak kisaltilir ve cogunlukla elmasin

yapisina benzer kristal yapiya sahiptir.

Kiibik bor nitriir, bor ve azot elementlerinden olusur. B-N-B ve B-N-B
gibi dortlii baglar iceren bir kristal yapiya sahiptir. Bu yapi, kiibik kristal yapinin
karakteristik 6zelligidir ve malzemenin sertlik, termal iletkenlik ve kimyasal
direng gibi Ozelliklerini belirler. Yiiksek sicaklik ve basing altinda stabilitesini
koruyabilen bir malzemedir. Bu 6zelligi nedeniyle kesici takimlar, termal yalitim
malzemeleri ve yiiksek sicaklik uygulamalari i¢in kullanilir. Ayirca endstriyel

asindiricilar ve kesici takimlar i¢in elmasin bir alternatifi olarak kullanilabilir.

Kubik bor nitrir genellikle inert bir malzeme olarak kabul edilir ve insan
saghigina zararli degildir. Ancak, toz halinde solunmasi veya cildin uzun siire

temasi bazi saglik risklerine neden olabilir (89,90).

Tablo 2: hBN ve ¢cBN’iin kimyasal degerleri(91)

Ozellikler k-BN h-BN
Yogunluk 3,48 2,27
Termal iletkenlik, 1300 55
25°C
(W/m.K)

Erime Sicakhg (°C) 2973 2700

Oksitlenme Sicakhigi 1200 980
(C)

Bor nitriir (BN) iizerine yapilan deneysel calismalar ortopedik uygulamalar

icin biyouyumluluk ve biyogiivenlik agisindan umut verici sonuglar bildirdi (86).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ozel Nesa Deney Hayvanlar1 Labarotuvarinda, 2023/4-1 karar,
0024 protokol numarali Istanbul Medeniyet Universitesi Yerel etik kurul onay1
(Ek 1) protokoliine gore gergeklestirilmistir. Tm ratlar (n=24) tiir olarak Wistar
Albino tiirii ve agirliklar1 300gr +25 gr, yaslar1 12 haftalik ratlar se¢ilmistir. Rat
gruplar1 3 kontrol grubu ve 3 deney grubu olmak tizere 6 grup olarak belirlendi.
Her grupta 4 rat olacak sekilde 24 Wistar albino rat randomize olarak gruplara

dagitildi ve sag femurlar secildi.

Bu calisma, kontrol ve deney grubundaki ratlara ayni giin, ayni cerrah
tarafindan, sterilite kosullarina uyarak ayni setler ile secilen kirik modeline
uygun olarak kirik olusturulmasimi takiben, kiriga plak vida sistemini
uygulandiktan sonra 10., 20. ve 30. glnlerde ratlar sakrifiye edilerek radyolojik,

biyokimyasal ve histolojik degerlendirmeye tabi tutulmustur.

3.1. Bor nitriir ve borik asit kompozitli plaklarin elde
edilmesi

Kompozitin yapisinda Al, Bl ve Cl1* ana bilesikleri ile Ca igeren
hexagonal bor nitriir esterleri, bor bilesikleri ve borik asit belirli oranlarda
birlestirilerek deney grubu icin kullamlacak plaklar (Resim 8) Gazi Universitesi

Fen bilimleri Enstitiisii’nde daldirma yontemi(71,72) ile kaplanmustir.

(*Kaplama igerigi ve yonteminin, patent ve ticari iceri oldugundan i¢indekiler kodlanmustir.)
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Resim 8: 15 mmx3mmx1mm boyutlarindaki standart plak ve bor

nitrir-borik asit kompoziti kaph plak

3.2. Calisma Gruplan

Kontrol grubunda 12 adet, deney grubunda 12 adet olmak lizere 24 adet
Wistar Albino soylu rat kullanilmistir. Ratlarin timii disi, esit agirlik, esit yas
(12 haftalik) ve gebe olmayanlardan secilmistir. Deney grubunda 10.glinde
sakrifiye edilen ratlar D-1, D-2, D-3, D-4, 20. giinde sakrifiye edilen ratlar D-5,
D-6, D-7, D-8, 30. giinde sakrifiye edilen ratlar D-9, D-10, D-11, D-12 olarak
kodlanmistir. Kontrol grubundaki 10. giinde sakrifiye edilen ratlar K-1, K-2, K-
3, K-4, 20. ginde sakrifiye edilen ratlar K-5, K-6, K-7, K-8 ve 30. gunde
sakrifiye edilen ratlar K-9, K-10, K-11, K-12 olarak kodlanmstir. Istatistiksel
olarak non-parametrik testler kullanilarak daha ¢ok anlam saglanabilmesi adina
deney ve kontrol gruplari 3 gruba (her grupta 4 adet rat olacak sekilde)

ayrilmistir (Tablo 3). Ratlar gruplara randomize olarak ayrilmistir.
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Tablo 3: Sakrifikasyon periyotlar: ve toplam rat sayilari

Sakrifikasyon

periyotlar1 ve 10.Giin 20.Gun 30.Gin Toplam
toplam rat Say1
sayilart

Kontrol 4 4 4 L
Deney 4 4 4 12

Kontrol gruplarindaki kiriga standart titanyum plak vida sistemi, deney
gruplarindaki kiriga ise bor nitriir-borik asit kompoziti ile kapl titanyum plak

vida sistemi kiriga uygulanmustir.

Ratlarda kirik iyilesmesi géz 6niine alindiginda (Resim 4) her 10. , 20. ve
30. glnlerde deney grubundan 4 ve kontrol grubundan 4 adet rat sakrifiye

edilerek radyolojik, biyokimyasal ve histolojik incelemelere tabi tutulmustur.

3.3. Hayvanlarin Hazirlanmasi, Kirik modeli ve Cerrahi

Rat tlrl olarak Wistar Ablino turu ve agirliklar1 300gr £25 gr, yaslart 12
haftalik ratlar seg¢ilmistir. Rat gruplar1 3 kontrol ve 3 deney olmak tlizere 6 grup
olarak belirlendi. Her grupta 4 rat olacak sekilde 24 Wistar albino rat randomize
olarak gruplara dagitildi ve sag femurlar secildi. Ratlarin anestezisi 6ncesinde 40
mg/kg (lespor ® im, I.E.Ulagay, Turkey) uygulandi. Anestezisinde ise Ketamin
(Keta-Control®, Doga Ilag, Turkey) 50 mg/kg kas i¢i uygulandi. Anestezinin

ardindan oncelikle insizyon alami tiras edildi(Resim 9).
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Resim 9: Insizyon alammin tiras edilmis hali

Cerrahi alan sterilizasyonun povidone-iodine (Isosol®, Central Lab.,
Turkiye) ile saglanmasinin ardindan rat uyluk lateralinden 2 cmlik insizyon cilt
cilt alt1 gecildi ve femur saftina ulasildi. Ratlarda cerrahi kirik olusturma
yontemi olarak Savaridas ve ark.’larmnin kirik yontemi (92) belirlenmistir. Bu

yonteme gore; Femura 4 adet 1 mm’lik drill yuvalart ac¢ildi (Resim 10).

Resim 10: Savaridas ve ark.’larinin methoduna uygun kirik modeli

olusturulmasi
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Bu yuvalar tGzerinden 0.1mmlik gigli ile osteotomi yapilarak kirik olusturuldu.

Kirik olusturulmasinin  ardindan 1 adet 4 delikli plak femura
yerlestirilerek kirik hattinin distaline 2 adet, proksimaline 2 adet olacak sekilde 4
adet Kilitli vida ile fikse edildi (Resim 11). Kontrol gruplarindaki plak se¢imi
kaplamasiz, deney gruplarindaki plak se¢imi bor nitriir-borik asit kompoziti ile

kapl plaklar olmustur.

Resim 11: Plak vida uygulamasimin ardindan intra-op gérinimda

Takiben cilt alt1 4/0 rapid, cilt ise 3/0 rapid sltur ile anatomiye uygun

olarak kapatilarak (Resim 12) operasyon sonlandirildi.

Resim 12: Cilt siiturasyonu sonrasi goriiniimii
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Kalca destekli uzun bacak abeslang atele alinarak mobilizasyonlar1 kisitlandi

(Resim 13). Atelin gevseme veya ¢ikmasi durumunda ateller yenilendi.

Resim 13: Kalca destekliuzun bacak atel uygulanmasi

Post op donemde 40 mg/kg (lespor ® im, 1.E.Ulagay, Turkey) sabah ve
aksam olacak sekilde (2x1) uygulanmistir. Ratlar tekli kafeslerde tutuldu. Postop
1. glinde tim ratlarin gevreye ilgileri normaldi ve genel durumlari iyiydi. Tum
deney hayvanlarina 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde standart
oda kosullar1 saglandi. Oda sicakligi 18-20 °C arasinda tutuldu. Beslenme
rutinine ve ortam sartlarina midahale edilmedi. Hayvanlarda ilk glinde hareket
kisithiligr goriiliirken sonrasinda normale dondii. Hayvanlarda istahsizlik veya
enfeksiyon bulgular1 gériillmedi. Deneklerin kuyruklarina numaralar1 yazildi ve

takiplerde numaralarda silinme durumunda yenilendi.

3.4. Radyoloji

Radyolojik olarak; tiim ratlar genel anestezi altinda iki yonlii (AP, lateral)
sag femur direkt grafi goriintiilemesi yapildi. Rontgen goriintilemeleri Maestro
RX-7 Yeni Nesil Portatif intraoral X-Ray ile yapildi (Resim 14,15).
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Resim 15: Post-op 0.glindeki kontrol grubunda bir ratin AP ve

lateral sag femur direkt grafi gorinttlemeleri

Sakrifikasyon yontemi olarak genel anestezi altinda intrakardiyal kan alimi ile

hipovolemik sok yontemi tercih edildi (Resim 16).
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Resim 16: Intrakardiyak kan alinarak uygulanan sakrifikasyon

yontemi

Deney ve kontrol gruplarinin gekilen radyolojik goriintiileri, Modifiye
Lane ve Sandhu Radyolojik Skorlama Sistemi kullanilarak skorlandi (93).
(Tablo 4) En az 0, en fazla 8 puan olacak sekilde kemiklesme, kaynama ve
remodelling puanlamalar1 tizerinden gegerklestirilen bir skorlama sistemidir.
Sistemdeki kemiklesme skorlamasinda; kemiklesme yok ise 0 puan, defektin
%25°1 dolmus ise 1 puan, defektin %50’si dolmus ise 2 puan, defektin %75’
dolmus ise 3 puan ve defektin tamami kemiklesmis ise 4 puan almaktadir.
Kaynama skorlamasinda kaynama yok ise O puan, kaynama baslangic
doneminde ise 1 puan ve tam kaynama mevcutsa 2 puan almaktadir. Son olarak
remodelling kisminda remodelling bulgusu yok ise O puan, intramediiller

remodelling var ise 1 puan ve korteks remodelling var ise 2 puan almaktadir.
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Tablo 4: Modifiye Lane ve Sandhu Radyolojik Skorlama Sistemi(93)

Kemiklesme Skor
Kemiklesme yok 0
Defektin %25’i dolmus 1
Defektin %50’si dolmus 2
Defektin %75’i dolmus 3
Defektin tamami 4
kemiklesmis
Kaynama
Kaynama yok 0
Kaynama baslangici 1
Tam kaynama 2
Remodelling
Remodelling bulgusu yok 0
Intramediiller remodelling 1
Korteks remodelling 2

Sonrasinda ratin femuru eksize edilerek yiksek ¢ozunirlikli mikro-ct’de
(Skyscan 1275; Bruker-mikro-CT, Kontich, Belgium) (Resim 17) kallus dokusu
degerlendirildi. Ilgili bolgeler (The region of interest, ROI) plak vida sisteminin
tam ortasi olacak sekilde belirlendi ve gorlintilemeler sagital, aksiyel ve koronal

planda degerlendirildi.

Olguimler sonucu toplam kemik voliimii (Bone volume,BV,mm?3), yeni

kortikal kemik(mm?) ve yeni kortikal kemik orani(%) degerlendirildi.
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Resim 17: Bruker Skyscan 1275 Mikro-CT

3.5. Biyokimya

Ratlardan sakrifikasyon sirasinda alinan kanlar sar1 kapakl tiiplere(Jelli
serum ayirma tiipii) alinip 3500 rpm de 5 dk. santrifiij edildikten sonra (Medwelt
800 D Santrifiij Cihazi 61, Izmir, Tiirkiye)(Resim 18) serumlar, saklama
kosullarin1  optimize edebilmek icin fraksiyonlar halinde bdlunerek
(alikotlanarak) -80C‘de calisilacagi giine kadar muhafaza edildi. Analizlere
baslamadan o©nce dondurulmus ornekler oda sicakliginda asamali olarak
cOzdiraldl, tekrar ¢cozme-dondurma islemlerinden kagimildi. Biyokimya analizi
Istanbul ~ Medeniyet  Universitesi ~ Biyokimya  Anabilim  Dalinda
gerceklestirilmigtir. Tlrkiye Cumhuriyeti Tarim ve Orman bakanlig1 01.04.2021
yayin tarihli numune gonderme kilavuzuna uygun sekilde tasinmistir. TUm

numuneler ve kullanilan kitler ¢calismaya baglamadan 6nce oda sicakligina (18-

26°C) getirildi.
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Resim 18: Medwelt 800 D Santrifiij Cihaz1 6'h

Serum orneklerindeki ALP, Osteokalsin ve IGF-1 miktari, rat-ALP, rat-
OT/BGP, rat-IGF-1 ELISA Kkitleri kullanilarak tayin edildi (SunRed, 201-11-
0346, 201-11-0271, 201-11-0710). Bu kit Sandvig-Elisa prensibini kullanir.
Standartlar ve ornekler biyokimyasal parametreye 6zgii spesifik antikor kaplh
kuyulara eklendi. Sonra protokol takip edilip, inkiibasyon ve yikama
islemlerinden sonra olussan renk degisimi stop soliisyon ile durdurulup, 450 nm
de spektrofotometrik okundu. Numunelerdeki biyokimyasal parametrenin
konsantrasyonu, standartlarin absorbans- konsantrasyon grafigi, 4 parametrik
lojistik secilerek cizildi ve elde edilen formile gére hesaplandi. Sonuglar, ng/mL
olarak ifade edildi. Bu islem 10., 20. ve 30. giindeki kontrol ve deney
gruplarindaki tiim ratlara ayr1 ayr1 uygulandi.

3.6. Histoloji

Histolojik inceleme Harran Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Dog. Dr.
Nihat YUMUSAK tarafindan gergeklestirilmistir. Histolojik inceleme, %10’luk
formaldehitde tespit edilen doku ornekleri akarsuda yikandiktan sonra 2 hafta
stire ile giinliik degistirilen DeCastroR soliisyonunda (300 cc absolute ethanol,
50 gr kloral hidrat, 670 cc distile su, 30 cc %70 nitrik asit) dekalsife edildi. Daha
sonra dokular bir gece %]10’luk formaldehitte bekletildi. Ardindan rutin
patolojik doku takibine alinarak dereceli alkol (50%, 75%, 96%, 100%) ve ksilol
serilerinden gegirildi ve parafinde bloklandi. Hazirlanan bloklardan 5 p
kalinliginda kesitler Leica RM 2125 RT ile ilk {i¢ kesit ve her onuncu kesitler
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lamlara alindi. Hazirlanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden gegirilerek
hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Tiim 6rnekler yiiksek ¢oziiniirliikli 1s1k
mikroskobunda (Olympus DP-73 camera, Olympus BX53-DIC microscope;
Tokyo, Japan) incelendi. Incelenen dokular Huo ve ark.’larimin tanimladig

histolojik puanlama sistemine (94) goére puanlandi (Tablo 5).

Tablo-5: Kirik iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesinde Huo ve ark.’larimin

puanlama sistemi(94)

Skor Kirik bolgesi histolojik bulgular
1 Fibréz doku
2 Agirlikh fibroz doku ve az miktarda kikirdak doku
3 Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku
4 Agirhikh kikirdak az miktarda fibroz doku
5 Kikirdak doku
6 Agirhkhh  olarak kikirdak ve az miktarda

olgunlasmams kemik doku

7 Esit oranlarda kikirdak ve olgunlasmams kemik
doku
8 Agirhikl olarak olgunlasmamis kemik ve az oranda
kikirdak doku
9 Tamamen olgunlasmamis kemik doku
10 Olgun (lamellar) kemik doku

3.7. listatistiksel Analiz

Kategorik 6lgiimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlgiimlerse medyan (25%-
75™) olarak dzetlendi. Kategorik dlgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal
Olclimlerin iki grup arasinda karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi (95) kullamildi. Tim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR
4.1 Radyoloji

Radyolojik yontemlerde; ratlarda kirik iyilesmesi goz Oniine alindiginda
(Resim 4) her 10., 20. ve 30. glnlerde 4 deney ve 4 kontrol ratina réntgen
gortintiilemeleri yapildi (Resim 19). Degerlendirme bir radyoloji uzmani

tarafindan, gruplar bilinmeden yapilmistir.

Resim 19: Post op 30.giindeki deney grubundaki bir ratin rontgen

ornegi ve kallus dokulari(ok ile gosterilen)

Ratlarda kirik iyilesmesi goz Oniine alindiginda her 10., 20. ve 30.
gunlerde bir deney ve bir kontrol grubu sakrifiye edilerek femuru eksize edilmis
ve mikro-ct degerlendirilmesine tabi tutulmustur (Resim 20,21,22). Mikro-CT
6lcimlerinde toplam kemik volimi (Bone volume, BV, mm3), yeni kortikal
kemik(mm?) ve yeni kortikal kemik orani(%) degerlendirildi (Tablo 6,7,8).
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Resim 20: Post op 30.giindeki deney grubundaki bir ratin mikro-ct

ornekleri

Resim 21: Post op 30.giin kontrol 6rnegi makroskopi, rontgen ve
Mikro-CT gorunttleri
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Resim 22: Post op 30.giin deney 6rnegi makroskopi, rontgen ve

Mikro-CT goruntuleri
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Tablo 6: Post op 10.glindeki 1. Kontrol grubu ile 1. Deney grubu Lane-Sandhu

skoru ve mikro-CT degerleri

Lane- Mikro-CT Mikro-CT Mikro-CT
Ratlar Sandhu (Toplam (Yeni (Yeni
skoru kemik Kortikal kortikal
(Rontgen) volimd, kemik,mm?3) kemik
Bone orant, %)
voliime,
BV, mm?3)
197,0525598 10,93518996 5,54937727
D-1 ‘
D-2 3 202,1786056 14,48996815 7,16691467
D-3 1 141,7474250 13,00119324 9,17208424
D-4 2 166,2875024 14,13130256 8,49811462
K-l 1 145,0032046 12,12603987 8,36260129
137,7980614 13,51004206 9,80423231
K-2 1
K23 2 162,2911032 10,77689024 6,64046890
K-4 2 170,5571116 11,11427503 6,51645359
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skoru ve mikro-CT degerleri

Tablo 7: Post op 20.guindeki 2. Kontrol grubu ile 2. Deney grubu Lane-Sandhu

Lane- Mikro-CT Mikro-CT Mikro-CT
Ratlar Sandhu (Toplam (Yeni (Yeni
skoru kemik kortikal kortikal
(Rontgen) volumi, kemik, kemik
Bone mm3) oran, %)
voliime,
BV, mm?3)
307,8247881 10,67818681 3,46891713
D-5 6
D-6 5 222,1103064 11,75430072 5,29210053
D-7 5 266,8897036 13,26787912 4,97129673
214,7109408 14,27053978 6,64639618
D-8 5
201,288467 13,18796102 6,55177180
K5 5
K-6 4 241,5234072 12,24676468 5,07063262
K-7 5 299,7582477 11,31999046 3,77637330
K-8 5 218,4215904 12,93054236 5,91999277
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Tablo 8: Post op 30.glindeki 3. Kontrol grubu ile 3. Deney grubu Lane-Sandhu

skoru ve mikro-CT degerleri

Lane- Mikro-CT Mikro-CT Mikro-CT
Ratlar Sandhu (Toplam (Yeni (Yeni
skoru kemik Kortikal kortikal
(Rontgen) volumdi, kemik, kemik
0,
Bone mm?) oran, %)
volliime,
BV, mm?)

D-9 8 307,2150487 18,28675144 5,95242697
D-10 8 330,2800024 19,22870336 5,82193993
D-11 5 198,1982021 11,02396690 5,56209228
D-12 8 322,1450236 15,96302758 4,95523022

272,6140932 18,92570436 6,94230593

K-9 6
K-10 7 284,4560089 14,36210780 5,04897325
K-11 8 328,9998096 11,55263792 3,51144212
K-12

7 288,2236971 10,11023648 3,50777419
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Tablo 9: Gruplarin mikro-ct 6l¢iimlerinin medyan (25th,75th) degerleri (10. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25"-75t) Medyan (25"-75t)
Mikro-ct 153,65 (139,60-168,49) | 181,67 (147,88-200,90) | 0,343
toplam kemik
volumii (mm3)
Mikro ct yeni 7,50 (6,55-9,44) 7,83 (5,95-9,00) >0,999
kortikal kemik
orani %
Mikro ct yeni 11,62 (10,86-13,16) 13,57 (11,45-14,40) 0,343
kortikal kemik
(mm®)

Post-op 10.giin kontrol grubundaki mikro-ct toplam kemik volumi
medyam 153,65 mm?® iken deney grubunda 181,67 mm? olarak bulunmustur
(p=0,343). 10.glinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda daha

fazla miktarda toplam kemik volumii saptanmustir.

Post-op 10.gun kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik orani
medyant %7,50 iken deney grubunda %7,83 olarak bulunmustur (p>0,999). 10.
Giinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda deney grubunda daha fazla oranla

yeni kortikal kemik orani saptanmustir.

Post-op 10.giin kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik miktari
medyam 11,62 mm?® iken deney grubunda 13,57 mm?® olarak bulunmustur
(p=0,343). 10.giinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda daha

fazla oranla yeni kortikal kemik miktar1 saptanmistir (Tablo 9).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunanmamastir.
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Tablo 10: Gruplarin mikro-ct élctimlerinin medyan (25",75™) degerleri (20. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25"-75t) Medyan (25"-75t)
Mikro-ct 229,97 (205,57-285,20) | 244,50(216,56-297,59) | 0,686

toplam kemik
volumi (mm?3)

Mikro-ct yeni 5,50 (4,10-6,39) 5,13 (3,84-6,31) 0,886
kortikal kemik
orani (%)

Mikro-ct yeni 12,58 (11,55-13,12) 12,51 (10,95-14,02) >0,999
kortikal kemik
(mm?)

Post-op 20.giin kontrol grubundaki mikro-ct toplam kemik volumi
medyam 229,97 mm? iken deney grubunda 244,50 mm? olarak bulunmustur
(p=0,686). 20.glinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda daha

fazla miktarda toplam kemik volumii saptanmustir.

Post-op 20.gun kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik orani
medyant %35,50 iken deney grubunda %5,13 olarak bulunmustur (p=0,886).
20.glnde deney grubu ile karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla

yeni kortikal kemik orani saptanmustir.

Post-op 20.giin kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik miktar
medyam 12,58 mm?® iken deney grubunda 12,51 mm? olarak bulunmustur
(p>0,999) (Tablo 10).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunanmamistir

Tablo 11: Gruplarin mikro-ct 6lglimlerinin medyan (251,75") degerleri (30. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25%-75™) Medyan (25%-75™)
Mikro-ct 286,34 (275,57-318,81) | 314,68 (225,45-328,25) | 0,686

toplam kemik
voluimu (mm?3)

Mikro-ct yeni 4,28 (3,51-6,47) 5,69 (5,11-5,92) 0,486
kortikal kemik
oram (%)

Mikro-ct 12,96 (10,47-17,78) 17,12 (12,26-18,76) 0,486
yenikortikal
kemik (mm?)
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Post-op 30.giin kontrol grubundaki mikro-ct toplam kemik volumi
medyam 286,34 mm? iken deney grubunda 314,68 mm3 olarak bulunmustur
(p=0,686). 30.giinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda daha

fazla miktarda toplam kemik volumii saptanmustir.

Post-op 30.gun kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik orani
medyant %4,28 iken deney grubunda %5,69 olarak bulunmustur (p=0,486).
30.glinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda deney grubunda daha fazla oranla

yeni kortikal kemik orani saptanmustir.

Post-op 30.giin kontrol grubundaki mikro-ct yeni kortikal kemik miktari
medyam 12,96 mm?® iken deney grubunda 17,12 mm?® olarak bulunmustur
(p=0,486). 30.giinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda daha

fazla oranla yeni kortikal kemik miktar1 saptanmustir (Tablo 11).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunanmamaistir

(Grafik 1,2,3).
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Grafik 1: Kontrol ve deney gruplarmin ortalama Mikro-CT toplam
kemik voliimii(mm3) grafigi
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Mikro-CT yeni kortikal kemik miktari

Mikro- CT Yeni kortikal kemik oram (%)
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Grafik 2: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama Mikro-CT yeni
kortikal kemik miktar: (mm3) grafigi
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Grafik 3: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama Mikro-CT yeni
kortikal kemik orami (%) grafigi
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Tablo 12: Gruplarin Lane-Sandhu réntgen skorlamasi medyan (25,75t
degerleri (10. Giin)

Kontrol Deney
Medyan (25"-75")  Medyan (25%"-75™)
Lane-Sandhu 1,5(1-2) 2,5 (1,25-3,00) 0,343

skoru

Post-op 10.giin kontrol grubundaki Lane-Sandhu skoru medyani 1,5 iken
deney grubunda 2,5 olarak bulunmustur (p=0,343). 10.glinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda Lane-Sandhu skorunun daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 13: Gruplarin Lane-Sandhu réntgen skorlamasi medyan (25,75t
degerleri (20. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25"-75") Medyan (25"-75™)
Lane-Sandhu 5 (4,25-5,00) 5 (5,00-5,75) 0,343

skoru

Post-op 20.giin kontrol ve deney grubundaki Lane-Sandhu skoru
medyant 5 olarak bulunmustur (p=0,343). 20.giinde kontrol ile deney grubu
karsilastirildiginda bir fark bulunamamustir (Tablo 13).

Tablo 14: Gruplarin Lane-Sandhu rontgen skorlamasi medyan (25%,75t)
degerleri (30. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25%-75") Medyan (25™"-75™)
Lane-Sandhu 7 (6,25-7,75) 8 (5,75-8,00) 0,486

skoru

Post-op 30.gln kontrol grubundaki Lane-Sandhu skoru medyani1 7 iken

deney grubunda 8 olarak bulunmustur (p=0,486). 30.giinde kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda deney grubunda Lane-Sandhu skorunun daha yiiksek oldugu
saptanmustir (Tablo 14).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlaml bir farklilik bulunanmamustir.

Tablo 15: Gruplarin Lane-Sandhu rontgen skorlamasi medyan (25th,75th)

degerleri
Kontrol Deney p
Medyan (25"-75™) | Medyan (25"-75™)
Lane-
Sandhu 5,00 (2-6,75) 5,00 (3-7,5) 0,630
skoru

Post-op giin bagimsiz kontrol grubu Lane-Sandhu rontgen skorlamasi
medyan1 5,00 ve deney grubu Lane-Sandhu rontgen skorlamasi medyani 5,00
olarak bulunmustur (Tablo 15). Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunanmamustir (p=0,630) (Grafik 4).
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Grafik 4: Kontrol ve deney gruplarmmin Lane-Sandhu Rdntgen
evreleme ortalamasi grafigi
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4.2 Biyokimya

Post-op 10., 20. ve 30.giinde sakrifiye edilen deney ve kontrol

gruplarindaki ratlardan alinan kan orneklerinde ALP, Osteokalsin ve IGF

analizleri yapilmistir (Tablo 16,17,18).

Tablo 16: Post op 10.guinde sakrifiye edilen kontrol grubu ile deney grubu biyokimya

degerleri

Rat ALP Osteokalsin IGF

43,3 8,3 71,2
D-1

43,9 7,6 73,5
D-2

39,6 8,0 107,4
D-3

50,7 7,2 80,2
D-4

329 8,0 81,4
K-1

50,0 8,9 74,3
K-2

41,7 8,1 75,7
K-3

42,6 8,4 76,6
K-4

63




Tablo 17: Post op 20.gtinde sakrifiye edilen kontrol grubu ile deney grubu biyokimya

degerleri
Rat ALP Osteokalsin IGF
D-5 33,6 7,6 71,3
D-6 338 8,2 68,6
D-7 43,1 7,8 72,6
D-8 445 7,2 73,3
K-5 41,1 7,7 85,4
K-6 40,6 1,7 107,5
K-7 33,1 8,2 68,8
K-8 32,6 8,4 77,5
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Tablo 18: Post op 30.gtinde sakrifiye edilen kontrol grubu ile deney grubu biyokimya

degerleri

Rat ALP Osteokalsin IGF
D-9 454 7,0 68,3
D-10 48,1 7,2 139,8
D-11 34,0 8,2 64,7
D-12 43,4 7,9 91,0
K-9 49,7 7,7 82,6
K-10 43,0 8,0 95,0
K-11 45,4 9,3 150,5
K-12 32,5 8,0 59,1

Tablo 19: Gruplarin biyokimyasal élciimlerinin medyan (25",75™) degerleri (10. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25"-75™) | Medyan (25%"-75t")
ALP 42,15 (35,10-48,15) | 43,60 (40,53-49,0) | 0,468
Osteokalsin 8,25 (8,03-8,78) 7,80 (7,30-8,23) 0,114
IGF 76,15 (74,65-80,20) | 76,85 (71,78-100,60) | 0,886

65




Post-op 10.giin kontrol grubundaki ALP medyam 42,15 iken deney
grubunda 43,60 olarak bulunmustur (p=0,468). 10.giinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda daha fazla miktarda ALP saptanmustir.

Post-op 10.giin kontrol grubundaki Osteokalsin medyan: 8,25 iken deney
grubunda 7,80 olarak bulunmustur (p=0,114). 10.giinde deney grubu ile

karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla Osteokalsin saptanmistir.

Post-op 10.giin kontrol grubundaki IGF medyan1 76,15 iken deney
grubunda 76,85 olarak bulunmustur (p=0,886). 10.giinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda daha fazla oranla IGF saptanmustir (Tablo
19).

Tablo 20: Gruplarin biyokimyasal élciimlerinin medyan (25",75™) degerleri (20. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25™-75™) Medyan (25%-75t™)
ALP 36,85 (32,73-40,98) | 38,45 (33,65-44,15) | 0,343
Osteokalsin 7,95 (7,70-8,35) 7,70 (7,30-8,10) 0,343
IGF 81,45 (70,98-101,98) | 71,95 (69,28-73,13) | 0,200

Post-op 20.glin kontrol grubundaki ALP medyan1 36,85 iken deney
grubunda 38,45 olarak bulunmustur (p=0,343). 20.giinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda deney grubunda daha fazla miktarda ALP saptanmustir.

Post-op 20.gln kontrol grubundaki Osteokalsin medyani 7,95 iken deney
grubunda 7,70 olarak bulunmustur (p=0,343). 20.giinde deney grubu ile

karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla Osteokalsin saptanmustir.

Post-op 20.giin kontrol grubundaki IGF medyam1 81,45 iken deney
grubunda 71,95 olarak bulunmustur (p=0,200). 20.giinde deney grubu ile
karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla IGF saptanmistir (Tablo
20).
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Tablo 21: Gruplarin biyokimyasal dl¢iimlerinin medyan (25", 75") degerleri (30. Giin)

Kontrol Deney p
Medyan (25%-75t) Medyan (25"-75t1)
ALP 44,20 (35,13-48,63) | 44,40 (36,35-47,43) | >0,999
Osteokalsin 8,00 (7,78-8,98) 7,55 (7,20-8,13) 0,343
IGF 88,80 (64,98-136,63) | 79,65 (65,60-127,60) | 0,886

Post-op 30.glin kontrol grubundaki ALP medyant 44,20 iken deney

grubunda 44,40 olarak bulunmustur (p>0,999). 30.glinde kontrol grubu ile

karsilastirildiginda deney grubunda daha fazla miktarda ALP saptanmistir.

Post-op 30.giin kontrol grubundaki Osteokalsin medyan1 8,00 iken deney

grubunda 7,55 olarak bulunmustur (p=0,343). 30.ginde deney grubu ile

karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla Osteokalsin saptanmistir.

Post-op 30.giin kontrol grubundaki IGF medyam 88,80 iken deney

grubunda 79,65 olarak bulunmustur (p=0,886). 30.glinde deney grubu ile

karsilastirildiginda kontrol grubunda daha fazla oranla IGF saptanmustir (Tablo

21).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamu bir farklilik bulunamamustir.

Tablo 22: Gruplarin post-op giin bagimsiz biyokimyasal él¢iimlerinin

medyan (25th,75th) ortalama degerleri

Kontrol Deney p
Medyan (25™"-75™) Medyan (25%-75™)
ALP 41,40(32,95-44,80) 43,35(35,40-45,17) | 0,242
Osteokalsin 8,05(7,78-8,40) 7,70(7,20-8,15) | 0,024
IGF 79,45(74,65-92,60) | 72,95(69,25-88,30) | 0,198

Post-op giinden bagimsiz olarak kontrol grubundaki ALP medyani 41,40
iken deney grubunda 43,35 (p=0,242), kontrol grubundaki IGF medyam 79,45
iken deney grubunda 72,95 olarak bulunmustur(p=0,886) (Tablo 22) (Grafik
6,8).

Bu gruplarin medyanlar1 arasinda anlamu bir farklilik bulunamamustir.
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Kontrol grubunda Ostekalsin medyam1 8,05 iken deney grubunda
Ostekalsin medyan1 7,70 olarak bulunmustur. Deney grubundaki osteokalsin
medyant kontrole gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,024)
(Grafik 10).
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Grafik 5: IGF-1 duzeyi 6lgimtnde X ekseni Standartlarin
konsantrasyonu, Y ekseni Absorbans degerleri
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a -0,3989
b 0,6518

c 1870

d 11,18
MSE 0,001332
R? 0,9985
SS 0,00666
SYX 0,08161

Calibrator| Conc. Well Raw Backfit (I;ecovery
(]
Standard1 30 Al 0,353 31,19 104
Standard2 60 Bl 0,663 55,43 92,38
Standard3 120 c1 1,31 127,2 106
Standard4 240 D1 1,98 234,9 97,86
Standard5 480 El 2,99 481,6 100,3

Tablo 23,24: IGF-1 biyokimyasal 6l¢ciim standardizasyon tablolar:
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Grafik 6: Kontrol ve deney gruplarmin IGF oél¢iimleri ortalamasi
grafigi
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Grafik 7: ALP duzeyi 6lcimiinde X ekseni Standartlarin
konsantrasyonu, Y ekseni Absorbans degerleri
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a 0,2527

b 2,383

c 50,75

d 3,015

MSE 0,00002326

R2 1

SS 0,0001163

SYX 0,01078

Calibrator | Well Conc. Raw Backfit | Recovery
%

) Standardl | A1 75 0276 |6874 |91,65
@ Standard2 |B1 15 |0,404 [1538 |102,5
® Standard3 | C1 30 (0862 29,89 99,64
) Standard4 | D1 60 [1,91 60,06 | 100,1
® Standards | E1 120 |2,7 119,9  |99,92

Tablo 25,26: ALP biyokimyasal dl¢iim standardizasyon tablolari
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Grafik 8: Kontrol ve deney gruplarinin ALP ol¢iimleri ortalamasi
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grafigi
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Grafik 9: Osteokalsin dizeyi 6lgimunde X ekseni Standartlarin

konsantrasyonu, Y ekseni Absorbans degerleri
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a 0,2786

b 2,681

C 11,18

d 2,857

MSE 0,001956

R2 0,9975

SS 0,009778

SYX 0,09889

Calibrator | Conc. Well Raw Backfit | Recovery
%

‘ Standard1 1,5 |Al 0,236 < Curve |-
@ Standard2 3 |Bl 0429 (393 [1321
‘ Standard3 6 C1 0,659 5,814 96,9
. Standard4 12 D1 1,7 12,06 100,5
‘ Standard5 24 |El 2,56 23,92 99,65

Tablo 27,28: Osteokalsin biyokimyasal 6l¢iim standardizasyon tablolari
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Grafik 10: Kontrol ve deney gruplarimin Osteokalsin olciimleri
ortalamasi grafigi

4.3 Histoloji

Kontrol grubu 10.giin ratinda 1 adet lokal inflamasyon ve 30.gun
ratlarinda 1 adet non-union, 1 kaynama gecikmesi saptanmistir. Deney

grubundaki 20.giin ratinda 1 adet lokal inflamasyon bulgusu belirlenmistir.

Hem deney hem kontrol grubunda ratlarda deney siirecinde 6liim olmamustir.
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Tablo 29: Post op 10.gundeki 1. Kontrol grubu ile 1. Deney grubu histolojik Huo

skorlamasi
Rat Huo skorlamasi
D-1 1
D-2 2
D-3 3
D-4 2
K-1 2
K-2 4
K-3 2
K-4 1

Post-op 10.glin ratlarimin Huo skorlamasinda, deney grubunda 1 adet 1
puan, 2 adet 2 puan ve 1 adet 3 puan bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda ise 1

adet 1 puan, 2 adet 2 puan ve 1 adet 4 puan bulunmaktadir (Tablo 29).
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Tablo 30: Post op 20.guindeki 2. Kontrol grubu ile 2. Deney grubu histolojik Huo

skorlamasi
Rat Huo skorlamasi
D-5 g
D-6 5
D-7 5
D-8 6
K-5 5
K-6 5
K-7 5
K-8 4

Post-op 20.giin ratlarinin Huo skorlamasinda, deney grubunda 1 adet 3
puan, 2 adet 5 puan ve 1 adet 6 puan bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda ise 1

adet 4 puan ve 3 adet 5 puan bulunmaktadir (Tablo 30).
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Tablo 31: Post op 30.guindeki 3. Kontrol grubu ile 3. Deney grubu histolojik Huo

skorlamasi
Rat Huo skorlamasi
D-9 9
D-10 9
D-11 10
D-12 8
K-9 10
K-10 9
K-11 8
K-12 8

Post-op 30.giin ratlarinin Huo skorlamasinda, deney grubunda 1 adet 8
puan, 2 adet 9 puan ve 1 adet 10 puan bulunmaktadir. Kontrol gruplarindaa ise 2
adet 8 puan, ladet 9 puan ve 1 adet 10 puan bulunmaktadir (Tablo 31).

Tablo 32: Gruplarin Huo skorlamasi karsilastirilmasi (10. Giin)

Alman Kontrol Deney p
skorlar n (%) n (%)

Huo skoru 1 1 (25,0) 1 (25,0)
2 2 (50,0) 2 (50,0) 0,428
3 0 (0,0) 1 (25,0)
4 1(25,0) 0 (0,0)

10.giin kontrol grubunda Huo skoru ortalamasi yliksek olmasina ragmen
bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(Tablo 32).
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Tablo 33: Gruplarin Huo skorlarimin karsilastirilmasi (20. Giin)

Alinan Kontrol Deney p
skorlar N (%) N (%)

Huo skoru 3 0 (0,0) 1 (25,0)
4 1(25,0) 0 (0,0) 0,225
5 3(75,0) 2 (50,0)
6 0(0,0) 1(25,0)

20.giin kontrol grubunda Huo skoru ortalamasi arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (Tablo 33).

Tablo 34: Gruplarin Huo skorlarimin karsilagtirilmasi (30. Giin)

Alman Kontrol Deney p
skorlar n (%) N (%)

Huo skoru 8 2 (50,0) 1 (25,0)
9 1(25,0) 2 (50,0) 0,712
10 1 (25,0) 1(25,0)

30.glin deney grubunda Huo skoru ortalamasi kontrol grubuna oranla daha

yiiksek olmasina ragmen bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunamamustir (Tablo 34).

4.4. Makroskopik degerlendirme

Makroskopik degerlendirmede deney gruplarindaki kallus dokusunun

gorece kontrol grubuna gore daha hacimli oldugu goriilmiistiir. Femurlar cevre

yumusak dokudan temizlenip ortaya c¢ikarildiginda plak vida sistemi ve kallus

formasyonlar1 goriildi. Kontrol grubundaki 10.giin ratinda 1 adet lokal

inflamasyon (Resim 23) ve 30.giin ratinda 1 adet non-union, 1 kaynama

gecikmesi saptanmustir. Deney grubundaki 20.giin ratinda ise 1 adet lokal

inflamasyon bulgusu belirlenmistir.
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Y '. i
Resim 23: Kontrol ve deney grubundan sakrifiye edilmis deneklerin

10., 20. ve 30. gunlerde sag femurlarin makroskopik gorintisi

(a: 10.glin kontrol grubu(lokal inflamasyon goriilmektedir), b: 20.gin kontrol grubu, c:
30.gun kontrol grubu, d: 10.giin deney grubu, e: 20.glin deney grubu, f: 30.giin deney grubu)
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde ortopedik cerrahi ve diger cogu cerrahi bransta implant kaplama
teknolojileri siklikla kullanilmakta, her giin gelismekte ve yeni methodlar
denenmektedir. Kirik iyilesmesinde de bulunabilecek her yeni yontem literatiire
katk1 saglayacaktir. Calismamuzda deney grubunda kontrol grubuna oranla
artmis kallus dokusu, diisiik osteokalsin ve IGF duzeyleri, gorece yiksek ALP
diizeyleri saptanmistir. Kontrol grubu 10.giin ratinda 1 adet lokal inflamasyon ve
30.giin ratlarinda 1 adet non-union, 1 kaynama gecikmesi saptanmistir. Deney
grubundaki 20.giin ratinda 1 adet lokal inflamasyon bulgusu belirlenmistir. Hem

deney hem kontrol grubunda ratlarda deney siirecinde 6liim olmamustir.

Raphel ve ark.’larimin yaptigi yeniden inceleme yazisinda (12) implant
basarisizliklarinin son dénemde yiiksek bir artig gosterdigini ve en 6nemli iKi
sebebin, aseptik gevseme ve enfeksiyon oldugunu ifade etmistir. Ideal ortopedik
implant kaplamasi muhtemelen hem mikrobiyal enfeksiyonu engellerken ayni
zamanda osseointegrasyonu tesvik etmek igin farkli teknolojileri birlestiren ¢ok
islevli bir kaplama olacagmi belirtmistir. Bu dogrultuda implantlarimizdaki
kaplama yontemi tek bir bilesikten olusmayip kompozit bir yapidadir ve tim
deney grubunda lokal inflamasyon harici enfeksiyon ile ilgili bir bulgu

saptanmamigtir.

Plak kaplamasi olarak kullanilan bilesikler ile ilgili yapilan calismalar
mevcuttur. Bunlardan biri, Tirkiye’den Uysal ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (96) diyette bor desteginin kemik mineralizasyonunda, osteblast
sayisinda artis ve fibrozis miktarinda azalma meydana getirdigini raporlamistir.
Ying ve ark.’larinin in vitro c¢alismasi (97) bor’un insan kemik iligi stromal
hiicrelerinin ostejoneik farklilagsmasi {izerindeki etkisini degerlendirmistir. 10 ve
100 ng/ml B tedavi gruplarinda kontrol grubuna gére ALP, Tip-1 kollajen ve
kemik morfogenetik proteini-7 (BMP-7) haberci RNA ekspresyonunun da
artigin1 tespit etmislerdir ve bor’un insan kemik iligi stromal hicrelerinde
proliferasyon ve farklilasma fazi sirasinda osteojenik farklilasmaya bagl
isaretleyici gen sentezini uyararak osteojenik etkiyi arttirabildigini ve hiicre bazli
yapinin osteojenik kapasitesini arttirmak i¢in umut verici bir yaklasim

olabilecegi ifade edilmistir. Kemik dokusu miihendisliginde gelecekteki
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caligmalarin, bor’un osteojenik roliinii agikliga kavusturmak icin bu osteojenik
farklilagma ile iliskili isaretleyici genlerin bor tarafindan nasil ve nerede modiile
edildigine odaklanilmasi gerektigi vurgulanmustir. Yine bor nitrir icin, Shuai ve
ark.’larinin yapitigi ¢alismada (88) bor nitrir nanotup (BNNT)'lerin umblikal
kord mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik farklilasmasini etkili bir sekilde
destekledigini gostermistir. Ayrica Gorustovich ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska c¢alismada (98) boron-zenginlestirilmis 45S5 BG partikiillerin kemik doku
rejerenerasyonunu  45S5 camdan daha fazla arttrdigimi  histolojik,
histomorfolojik ve biyokimyasal (Ca:P oran1 45S5 BG’de gorece yiiksek) olarak
saptamislardir. Bu caligmalarla paralel olarak ¢alismamizda bor nitriir ve borik
asit kompoziti iceren deney grubunda, mikro-ct’de yeni kemik oranimin daha

fazla oldugu saptanmustir.

Bu calismada, bor nitriir se¢gmemizin bir diger nedeni de mekanik
dayaniklilik olusturmasidir. Lahiri ve ark.’larinin 2010 yilinda yaptigi hiicre
kiiltiirii galismasinda (99) ise bor nitriir nanotiip (BNNT) takviyeli hidroksiapatit
(HA) kaplamali ortopedik implantlar1 degerlendirilmistir. Caligmada BNNT'yi
HA'in mekanik ve tribolojik 6zelliklerini iyilestirme acisindan potansiyel bir
takviye olarak degerlendirmistir. HA-BNNT kompozitinin elastik modultnde
%120k onemli bir artis elde edilmistir. BNNT, kompozit yapinin sertliginin
(%129) ve kirtlma toklugunun (%86) es zamanl olarak artmasina yardimci olur.
Matristen yiksek BNNT c¢ekilme enerjisi, kirilma dayanikliliginin arttirilmasina
yardimci olur. HA-BNNT'nin asinma direncindeki %75'lik artis, elastik modiil,
sertlik ve kirilma toklugundaki iyilesmeye baglanmistir. HA'da BNNT'lerin
varligi, osteoblast proliferasyonunu ve canliligini olumsuz yonde etkilememistir.
Xu ve ark.larmin 2012 yilinda yaptigi calismada (60) zirkonia (ZrO,)
seramiklerini bor nitriir nanotiipleriyle gii¢clendirilmesini  incelemistir.
BNNT'lerin ZrO, seramiklerine dahil edilmesinin biikiilme mukavemeti, kirilma
dayanikliligi ve yogunluk iizerinde biiyiik etkisi vardir. Agirlikca %1,0 BNNT
eklenmesi biikiilme mukavemetini ve kirilma dayanikliligini sirasiyla %27,7 ve
%65,4 oraninda arttirdig1 gozlemlenmistir. Boylece bor nitriir’lin, kompozitlerin
mekanik Ozelliklerini arttirdigi saptanmustir. Bir diger mekanik dayaninmiklilik

ornegi calismayr Shuai ve ark.’lar1 gergeklestirmistir (88). Bu g¢alisma,
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BNNT'"lerin trikalsiyum fosfat(TCP) yap1 iskelelerinde takviye maddesi olarak
potansiyelini gostermektedir. TCPABNNT'nin elastik modulii, sertligi, kirilma
dayanikliligi ve basing dayanimi sirasiyla %46, %39, %35 ve %109 oraninda
artirlldi.  BNNT'lere yiikk aktariminda faydali oldugu bulundu ve bu
mekanizmalar, gelismis mekanik 6zelliklere yol act1. Ustelik bu calisma, BNNT
katkili -TCP iskelelerinin Umblikal kord mezenkimal kok hucrelerinin
osteojenik farklilagmasimi etkili bir sekilde destekledigini gosteren ilk
caligmadir; bu da kemik iskelelerinin iyi bir osteoindiiktiviteye sahip oldugunu
gosterir. Ozetle, BNNT, biyoseramik iskelelerin yalmzca mekanik ozelliklerini
giiclendirmekle kalmayip aymi zamanda osteoindiiktivitesini de gelistirerek
kemik dokusu miihendisligi i¢in umut verici bir biyomateryal olabilecegini
gostermistir. Bu durum, plaklarimizda bor nitriir kaplama se¢cimimizin mekanik

avantajlarini gostermektedir.

Ferreira ve ark.’larinin yaptigi c¢alismada (59) BNNT’ler glukozamin,
polietilen glikol ve kitozan gibi organik hidrofilik ajanlar ile sentez edilmistir.
Boyut, dagilim ve homojeniteler foton korelasyon spektroskopisi ile, ylizey
yiikleri ise lazer doppler anemometrisi ile saptanmustir. In vitro olarak yapilan
caligma gostermistir ki, glukozamin, polietilen glikol ve kitozan gibi ajanlar
BNNT bulunan yizeylere daha iyi yapismaktadir. Ayrica BNNT’iin MCR-5
(akciger dokusundan gelistirilmis diploid hiicre kiiltiir hatt1) hiicrelerine karsi in
vitro sitouyumlulukta 50 pg/ml’ye kadar normal hiicrelerin ¢ogalmasin
bozmadig1 ortaya ¢ikmustir ve bdylece BNNT lerin tedavi amacli giivenli bir
potansiyel tasiyict sistem oldugu kanitlanmistir. Calismamizda da bor nitrir ile
borik asiti kompozit olarak kullanma sebebimiz, bor nitriir’iin potansiyel tastyici

sistem Ozelligindendir.

Atila ve ark.’larinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada ise (86) hekzagonal bor
nitrir ve hidroksiapatit karisimi incelenmistir. Bor nitriir ve hidroksiapatit farkli
oranlarda karistirilarak olusturulan kompozitlerin denendigi 5 deney grubu ve 1
kontrol grubu ile kiyaslama yapilmistir. hBN-HA kompozitinin ne kisa siireli ne
de uzun siireli implantasyonunun serum bor diizeylerinde artisa yol agmadigini
gosterilmistir. Ayrica kompozitli materyaldeki hBN konsantrasyonunun

arttirilmast  serum bor diizeylerinde bir farkliliga neden olmamistir.

82



Calismamizdada da takipler boyunca deney grubunda bir 6liim olmamasi bor

nitriir’iin giivenirligini desteklemektedir.

Ozmerig ve ark.’larinin yaptig1 calismada (100) ratlardaki femur kiriklarina
yonelik 3 grupta intramediiller ¢ivi uygulanmistir. Kaplamasi bulunmayan,
hekzagonal bor nitiir kapli ve kiibik bor nitiir kapli ¢iviler kullanilmistir ve
gruplar 28.glinde total olarak degerlendirilmistir. Kirik tedavisinde tek yontemin
intrameddiller ¢ivi olmadigi g6z 6niinde bulundurulursa plak vida uygulamasinin
da degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Eklemek gerekirse bahsedilen
calismadan farkli olarak, ¢alismamizdaki deney grubunda plak yuzeylerindeki
kaplama sadece hekzagonal bor nitriir degil, belirli oranlarda bor nitriir ve borik
asit kompoziti ile kapli plak kullamlmistir. Ayrica ¢alismamuz bahsi gegen
calismadan farkli olarak, kontrol ve deney gruplarini 10., 20. ve 30. gunlerde
ayr1 ayr1 biyokimyasal, histolojik ve radyolojik degerlendirmeye tabi tutarak
kirik iyilesmesinin farkli zamanlarindaki aktiel degerleri géz oniine koymustur
ve kirik iyilesmesine daha yakin bir takip ve inceleme firsati getirmistir. Bu
vesile ile ¢alismamiza benzer bir calisma literatiirde bulunmamistir. Ayrica
radyolojik yontem olarak direkt grafiler de kullanilarak calismamiz

konvansiyonel yontemleri de kapsamistir.

Bor nitriir ve kirik iyilesmesi iliskisinin, radyolojik yontemlerinden biri olan
mikro-CT ile incelenmesinde de simirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ozmerig
ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada (100) mikro-CT ile degerlendirme yapilmis ve
kiibik bor nitriir’ii iistiin bulmustur ancak calismamizda deney ve kontrol

gruplar1 arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.

Bor nitriir’iin biyokimyasal olarak serum ALP duzeyleri Gzerine olan
etkisinin incelendigi yaymn sayist da smirhdir. ALP, biyomineralizasyon
stirecinde 6nemli bir enzimdir ve osteogeneziste erken donem belirtecidir. Bu
enzim, ATP hidrolizi ile tretilen hiicre disi inorganik pirofosfati hidrolize
edebilir. Bu hidroliz, lokal inorganik fosfat konsantrasyonunda bir artisa neden
olur. Bu artis, kemik mineralizasyonunun diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar
(33). Ayrica ALP seviyelerindeki dalgalanma genellikle karaciger fonksiyon

bozuklugu, kemik hastaligi, tikanma sariligi, kalp yetmezligi ve kanser gibi
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cesitli fizyolojik hastaliklarla iliskilidir. Ozmeric ve ark.’lar1 bor nitriir’in ALP
diizeylerinde artis meydana getirdigini ifade etmistir (100). Calismamizda da
buna paralel olarak post-op 10.giin kontrol grubundaki ALP medyani 42,15 iken
deney grubunda 43,60, post-op 20.giin kontrol grubundaki ALP medyan1 36,85
iken deney grubunda 38,45, post-op 30.giin kontrol grubundaki ALP medyani
44,20 iken deney grubunda 44,40 olarak bulunmustur.

Bor nitriir’tin molekiiler diizeyde serum osteokalsin diizeylerine iizerine olan
etkisinin incelendigi smirli sayida yaymn vardir. Osteokalsin, bir ge¢ donem
osteoblast farklilasmasini gosteren belirtectir (37). Shuai ve ark.’lar1(88) kirik
sonrast ostekalsinin en yiiksek diizeyine 14.glinde ulastigim1 ve sonrasinda
diistiiglinii belirtmislerdir. Bundan dolayi, ¢alismamizda kan serumlar1 kontrol
ve deney gruplarinda kirik sonrasi 10., 20. ve 30. gilinlerde degerlendirilerek
calismamiz1 korelasyonu daha yiiksek bir ¢alisma yapmaktadir. Calismamizda
Ozellikle 30.giin kontrol ve deney gruplar1 kiyaslandiginda deney gruplarinda
ostekalsin diizeylerinin gorece diisiik oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunda
Ostekalsin medyan1 8,05 iken deney grubunda Ostekalsin medyan1 7,70 olarak
bulunmustur. Deney grubundaki osteokalsin medyani1 kontrole gore anlamh

olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,024).

Zhang ve ark.’larimin yaptigi fare deneyi calismalarinda (40) IGF'nin
biyokimyasal olarak Akt(Protein Kinaz B) ve ERK(ekstracellular-signal-
regulated kinase) sinyal yollarinin aktivasyonu yoluyla osteoblastlarda ve kemik
gelisiminde anabolik ajanlar oldugu gdsterilmistir. Bundan dolay1 ¢alismamiz
her iki grupta ii¢ farkli zamanda IGF degerlerini de degerlendirmistir. Bor
nitriir’iin IGF iizerine olan etkisini inceleyen bir yayina ise rastlanmamuistir.
Post-op 10.giin kontrol grubundaki IGF medyani 76,15 iken deney grubunda
76,85 olarak bulunmustur (p=0,886). Post-op 20.gln kontrol grubundaki IGF
medyan1 81,45 iken deney grubunda 71,95 olarak bulunmustur (p=0,200). Post-
op 30.giin kontrol grubundaki IGF medyan1 88,80 iken deney grubunda 79,65
olarak bulunmustur (p=0,886).

Xie ve ark.’larmin deney hayvanlar1 lizerinde yaptigi calismada (101)

parcalanabilir ve biyoaktif borat caminin etkinligi, vankomisin tastyicisi olarak
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tavsanlarda osteomiyelit tedavisinde klinik olarak kullanilan kalsiyum siilfatla
karsilastirilmistir. Tavsanlar 4 tedavi grubuna ayrilmistir. 1.grup sadece
debritman, 2.grup debritman ve saf borat cami (BG) implantasonu, 3.grup
tedavisinde debritman ve vankomisin yukli kalsiyum silfat (VCS)
boncuklarimin implantasonu ve 4.grupta debritman sonrasi vankomisin yuklu
borat cami (VBG) toplar1 implante edilmistir. 8 hafta sonra tedavinin etkinligi
radyografik, bakteriyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Sonuglar,
tavsanlarda MRSA incelemesinin negatif oranlarinin grup 1 ila 4 igin sirasiyla
%36,36, %18,18, %73,33 ve %81,25 oldugunu gosterdi ve tedavinin en iyi
sonucu grup 4'de goriildii. VBG'nin miikemmel biyouyumluluga sahip oldugu ve
osteomiyeliti ortadan kaldirmada ve aym zamanda kemik yenilenmesini
uyarmada ¢ok etkili oldugu ve VCS'nin dezavantajlarini ortadan kaldirdigi

kanitlandi.

Durusoy’un yaptigi calismada (103) ise ibandronat’in metal implantlar

lizerinde osteointegrasyona belirgin olumlu etki yaptig1 gosterilmistir.

Kirik iyilesmesinin etkilerini sadece implant veya kaplama methodlar ile
degil, baska yollarla da arttirmak miimkiindiir. Olgar’in yaptig1 ¢calismada (104)
non-union alanina kok hiicre tedavisinin radyolojik ve histolojik incelemeler

sonucunda olumlu oldugu gosterilmistir.

Bu caligmanin, deney hayvani olmasi ve etik kaygi nedeniyle gruplardaki
denek sayilarinin diisiik olmasi sonucu ¢alismanim istatistiksel guciinu
diistirmesi, plak vida uygulamasinda cerrahi alanin sinirli oldugundan cerrahi
beceri gerektirmesi ve 30.gune kadar aktiiel takiplerin yapilmasina ragmen uzun
donem sonuglarinin bilinmemesi nedeniyle kisitliliklart mevcuttur. Gelecekte
daha ¢ok sayida denek 6rnegi ile daha uzun siire takip edilebilecek sartlarda ileri

deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bor nitriir ve borik asit kompozitinin kirik kaynamasi tizerindeki etkisini
degerlendirmeye amagladigimiz ¢alismamizda; kontrol ve deney gruplar: kirigin
tedavisni takiben post-op 10., 20. ve 30.glinlerde biyokimyasal, histolojik ve
radyolojik degerlendirmelere tabi tutuldu. Deney gruplarinda kontrol grubuna
oranla ALP diizeyi ve Mikro-CT yeni kortikal kemik oraninin (%) daha fazla
oldugu, osteokalsin ve IGF diizeylerinin daha diisiik oldugu izlendi ve rontgen
evrelemesinde esit medyan degerler saptandi ancak belirteglerin  medyan
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi saptandi. Post-op gun
bagimsiz olarak Osteokalsin medyan ortalamalarinda deney grubunda anlamli
olarak daha diisiik diizeyler saptandi (p=0,024). Osteokalsin kirik iyilesmesinin
osteoblastlarda mineral birikimini baglatan ge¢ donem bir osteoblastik
diferansiyasyon belirteci oldugundan (37) yeni bor nitriir-borik asit kompozitli

plagin kirik iyilesmesini hizlandirdig: diisiiniilebilir.

Bor nitriir ve borik asit’in ayr1 ayr1 osteoblast ve kemik iyilesmesi iizerine
pozitif etkileri literatiirde kanmitlanmis bir gergektir. Calismamizdaki mikro-ct
taramalarinda Olclilen yeni kortikal kemik oranindaki (%) yikseklik bunu
destekler niteliktedir. Calismamizin gosterdikleriyle bor nitrir ve borik asit
kompoziti ile kapli plaklarin ortopedi diinyasinda implantlara yeni bir kaplama

¢esidi olarak diistiniilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Amag: Bor nitriir ve borik asit kapli kompozitlerin kirik iyilesmesi

Uzerindeki etkisini incelenmesidir.

Materyal ve Method: Calismamizda, 24 Wistar albino rat 3 kontrol grubu
ve 3 deney grubu olmak iizere 6 gruba randomize olarak gruplara dagitildi.
Kontrol grubundaki kiriklar, klasik titanyum plak vida sistemi ile deney
grubundaki kiriklar ise, bor nitriir-borik asit kompoziti ile kapl plak vida sistemi
ile tedavi edildi. Post-op 10., 20., ve 30. giinlerde intrakardiyak kan alimlar ile
sakrifikasyon yapilarak rontgen, biyokimya, mikro-CT ve histolojik

degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Deney gruplarinda kontrol grubuna oranla alkalen fosfataz diizeyi
ve Mikro-CT yeni kortikal kemik oraninda (%) daha fazla oldugu, osteokalsin ve
Insilin benzeri buylime faktorl diizeylerinin daha diisiik oldugu izlendi ve
rontgen evrelemesinde esit medyan degerler saptandi ancak belirteclerin medyan
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi saptandi. Post-op gun
bagimsiz olarak Osteokalsin medyan ortalamalarinda deney grubunda daha

disiik diizeyler saptand1 (p=0,024).

Sonug: Bor nitrir ve borik asit kompoziti ile kapli plaklarin kirik
iyilesmesinde pozitif etkili oldugu saptanmistir ve bu plaklarin ortopedi
diinyasinda implantlara yeni bir kaplama ¢esidi olarak diistiniilmesi gerektigi

kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Bor nitriir, Borik asit, kirik iyilesmesi, rat

Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji

Anabilim Dali, 66100 Merkez / Yozgat
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8. ABSTRACT

Purpose: To examine the effect of boron nitride and boric acid coated

composites on fracture healing.

Material and Method: In this study, 24 Wistar albino rats were
randomly distributed into 6 groups: 3 control groups and 3 experimental groups.
Fractures in the control group were treated with the classical titanium plate and
screw system, and fractures in the experimental group were treated with the plate
and screw system coated with boron nitride-boric acid composite. On the 10th,
20th and 30th post-operative days, intracardiac blood collection and sacrifice
were performed, and X-ray, biochemistry, micro-CT and histological evaluations

were performed.

Results: Alkaline phosphatase level and Micro-CT new cortical bone rate
(%) were higher, osteocalcin and Insulin-like growth factor levels were lower in
the experimental groups compared to the control group, and equal median values
were detected in x-ray staging, but the median values of the markers were not
statistically significant. It was found that there was no difference. Regardless of
the post-operative day, lower median levels of Osteocalcin were detected in the

experimental group (p = 0.024).

Conclusion: Plates coated with boron nitride and boric acid composite
have been found to have a positive effect on fracture healing, and we believe that
these plates should be considered as a new type of coating for implants in the

world of orthopedics.
Key Words: Boron nitride, Boric acid, fracture healing, rat

Yozgat Bozok University Faculty of Medicine, Department of
Orthopedics and Traumatology, 66100 Center / Yozgat
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