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1. OZET

TAVSANLARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN KEMIiK
DEFEKTLERININ iYiLESMESIi UZERINDE DEGIiSiK GREFT
MATERYALLERI VE TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN’IN
ETKILERININ INCELENMESI

Kritik boyuttaki kemik defektlerinde iyilesmeyi saglamak igin greft kullanilmasi
zorunlulugu bilinmektedir. Bu amagla kullanilan bircok kemik greft materyali
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in kullanilan dogal koral, hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat (TCP) ve
trombositten zengin fibrin (TZF) uygulamasinin kemik iyilesmesi {izerine etkilerinin
arastirilmasi ve elde edilen bulgularin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Calismada 24 adet Yeni Zellanda tavsam kullanildi. Tavsanlarin her iki
tibiasinin proksimal metafizine yakin mesafede ikiser adet olmak tlizere her tavsanda dort
adet tibial defekt olusturuldu. Olusturulan 96 adet defektin on iki adedi bos birakilarak
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Geriye kalan defektler her birinden on iki adet
olmak tzere koral, HA, TCP, TZF, koral+TZF, HA+TZF ve TCP+TZF ile dolduruldu.
Klinik ve radyografik muayeneler operasyondan hemen sonra, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde
gerceklestirildi. Postoperatif 30. ve 60. giinlerde ise her bir gruptan alti adet defekt
bulunacak sekilde tavsanlar sakrifiye edilerek histopatolojik muayeneleri ger¢eklestirildi.

Radyolojik ve histolojik muayeneler sonucunda TZF kullanilan defektlerdeki
kemik iyilesmesinin daha iyi oldugu belirlendi.

Sonug olarak, TZF’nin erken dénem kemik iyilesmesini 6nemli miktarda
artirdigy, iyi bir greft materyali olarak rahatlikla kullanilabilecegi kanisina varilmastir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iyilesmesi, greft, koral, hidroksiapatit (HA),

trikalsiyum fosfat (TCP), trombositten zengin fibrin (TZF).
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2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECTS OF DiFFERENT GRAFT MATERIALS AND
PLATELET RICH FiBRIN ON HEALING OF EXPERIMENTALLY
CONSTITUTED BONE DEFECTS iN RABBITS

The regeneration of critical size bone defects is known to be an obligation to use
the graft. Many graft materials are used for this purpose. This study aimed at
investigating the effect of natural coral, hydroxyapatite (HA), tricalcium phosphate (TCP)
and platelet-rich fibrin (PRF) used as bone healing accelerator in experimentally induced
bone defects and comparing the finding obtained.

In the study, 24 New Zealand rabbits were used. A total of four defects, two from
the upper proximal metaphysis of both tibia of each rabbits were created. Twelve of
ninety-six defects performed were left empty to serve as the control group and the
remaining defects were filled with coral, HA, TCP, PRF, coral+PRF, HA+PRF and
TCP+PRF, twelve for each. Clinical and radiographic examinations, immediately and the
15" 30" 45™ and 60th days after the operation were performed. Postoperative 30th and
60th days, the rabbits, in a way each group containing six defects, were sacrificed and
histopathological examinations were performed.

Radiological and histological examinations showed that the bone healing in PRF
defects was better than other.

As a result, PRF was observed to considerably improve early bone healing, which
suggested that it can readily be used as a good graft material.

Keywords: Bone healing, graft, coral, hydroxyapatite (HA), tricalcium phosphate

(TCP), platelet-rich fibrin (PRF).
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3. GIRIS

Kemikler organizmanin dinamik, mekanik ve metabolik diizeni i¢inde
kendine 0zgli yapisi yiiksek oranda Ozellesmis, hiicreler arasi1 madde iizerine
inorganik tuzlarin ¢okeldigi, saglamlik, esneklik gibi fiziksel 6zellikleri olan bag
dokudan olusan birimlerdir. Iskelet sistemini olusturarak sekil vermenin yaninda
hayati organlar1 dis etkilerden korumakta, kaslarla beraber biitliin mekanik
fonksiyonlarda, i¢erdigi kemik iligi ile kan hiicrelerinin {iretiminde ve kalsiyum
fosfor metabolizmasinda da 6nemli rol oynamaktadir. Yapilar1 diger dokulardan
cok daha sert ve kuvvetli olmalarina ragmen travma nedeniyle kolayca
kirilabilmekte, enfeksiyon veya tiimoral lezyonlarin zorunlu rezeksiyonu ile genis
defektler acilabilmektedir.

Bu 6zelliklerinin yaninda kemik doku yiiksek rejenerasyon kapasitesi ile
skar olusturmadan kendini tamamen yenileyebilmektedir. Ancak bu siire diger
dokularla kiyaslandiginda ¢cok uzun zaman almakta, dogru tedavi edilmediginde
defekt biyiikliigline goére bu iyilesme aylarca siirmekte hatta hig
iyilesmeyebilmektedir. Hayati organlarin yakinindaki defektler organlari
savunmasiz birakip 6liime neden olabilecegi gibi diger organlardakilerde yasam
kalitesini ciddi olarak diistirmekte ve kozmetik deformasyonlara neden
olabilmektedir. Bu durum arastirmacilar1 iyilesme siirecini baslatacak,
hizlandiracak veya rejenerasyon kalitesini artiracak pek cok tedavi yontemi
aramaya yoOnlendirmistir. Bu yOntemler arasinda genis defektlerde kemik

greftlerinin kullanilmasi en yaygin metottur. Kemik greftlerinin temel gorevi, yeni



kemik dokusu, yumusak dokular, vaskiiler ve diger metabolik bilesenlerin

rejenerasyonu i¢in bir ¢at1 olusturmaktir.

Kemik defektlerinin onarilmasinda literatiirlerde bulunan ilk greft uygulamasi
milattan 6nce 3000 yillarinda kafatasinda altin, giimiis plakalar veya deniz
kabuklartyla ve sadece defektin kapatilmasi amaciyla yapilmistir (1,2). 1682
yilinda Jobi Meekren bir askerin kafatasindaki bir defekti kopekten aldigi kafatasi
kemigi ile onarmustir (3-8). 1739 yilinda Duhamel periostun kemik iyilesmesine
katkida bulunma Ozelligini subperiostal yerlestirilen tellerin kemik ile
ortlilmesiyle gostermistir (9-11). Literatiirlerde 1809 ve 1810 yillarinda ilk bagarili
kemik grefti uygulamasimin hayvanlarin krantumlarinda uygulandig: bildirilmistir
(3,6,12). 1864 yilinda Haller epifiz tabakasinin kemigin biiylimesindeki 6nemini
vurgularken, Gegenbauer ilk kez osteoblast hiicresini tanimlamistir. Nussbaum ilk
basarili otogreft uygulamasmi insanda gerceklestirmistir (11,13). 1881 yilinda
Macewen bir ¢ocugun humerusundaki osteomyelitisin rezeksiyonu ile olusan
genis defekte allogreft uygulamasi yapmistir. 1889 yilinda kemik ve periost grefti
kullanilarak parietal bir defektin onarildigi, 1914 yilinda Manekir’in kranial
defektte ilium kaynakli greft uygulanmasini baslattigi, 1915 yilinda Kappis ve
1917 yilinda Brown tarafindan kostalarm kemik grefti olarak kullanildig1 ve ikinci
diinya savasi sirasinda yarali askerlere sik olarak otogreft, allogreft ve ksenogreft
uygulandigi bildirilmistir (6,14,15).

Greft materyalleri otogreft, allogreft, heterogreft wve alloplastik
materyaller olmak iizere dort ana grupta toplanirlar. Otogreftlerin ikinci sirurjikal
uygulamaya yol ag¢masi, allogreftler ve heterogreftlerin hastalik transferi ve

immunolojik cevap olusturmalart gibi dezavantajlarmin  belirlenmesiyle



hidroksiapatit (HA), trikalsiyumfosfat (TCP), biocam (Bioglass), metal, karbon
bilesikleri, seramikler ve akrilikler gibi birgcok materyal kemik grefti yerine
kullanilmak iizere gelistirilmistir. Bunlardan baska kemige ¢cok benzeyen yapisi
ile koral (deniz mercani) dogal haliyle veya hidroksiapatit (HA) formunda,
reaksiyon olusturmamasi, kolay elde edilmesi ve ekonomik olmasi ile kalsiyum
kaynakli greft materyalleri arasma girmistir. Ancak otojen greftler hari¢ greft
materyallerinin  ¢ogunun sadece osteokondiiktif olmasi arastirmacilar
osteoindiiksiyon etkisine de sahip greft materyalleri arayisina sevk etmistir.

Yapilan arastrrmalar (2,5,11,16-19) ile kemik morfojenik proteinleri
(BMP-Bone Morphogenic Proteins), sitokinler, trombosit kaynakli biiyiime
faktorleri, trombositten zengin plazma (TZP) ve trombositten zengin fibrin (TZF)
gibi yeni osteoindiiktif materyaller kemik defektlerinin iyilesmesini hizlandirmak
amaclh  kullanilmaya  baslanmistir.  Veteriner ortopedinin  en  biiyiik
problemlerinden biri olan genis kemik defektlerinin onariminda dogru, hizl,
kolay ve ekonomik tedavinin saglanabilmesi i¢cin kullanilacak greft materyalinin
belirlenmesi ¢ok dnemli bir islemdir.

Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar bulunmasma karsin tri-kalsiyum
fosfat (TCP), hidroksiapatit (HA) ve dogal koral gibi osteokondiiktif greft
materyallerinin sitokinler ve fibrin ile beraber kemik iyilesmesi {izerindeki
etkinliginin birlikte incelendigi ve karsilastrmasinin yapildig1 literatiirlere
rastlanmamis olmasi nedeniyle “Tavsanlarda Deneysel Olarak Olusturulan Kemik
Defektlerinin lyilesmesi Uzerinde Degisik Greft Materyalleri ve Trombositten
Zengin Fibrin’in Etkilerinin Incelenmesi” konusunun doktora calismasi olarak

degerlendirilmesi uygun bulunmustur.



Bu calisma ile kullanilan greft materyalleri arasindan hangisinin kemik
onariminda daha etkili oldugunun tespiti yapilacak ve elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesi ile daha sonra gergeklestirilecek ¢alismalar i¢in aragtirmacilara
kapsamli bir kaynak olusturacagi amaglanmaktadir.

3.1. KEMIK DOKU

Iskelet ve hareket sisteminin temel yapisal birimi olan kemik doku
kendine 6zgli yapisiyla gergek anlamda bir cati olusturarak viicudu tam olarak
destekleyerek kaslar, ligamentler, tendolar ve kikirdak dokuyla birlikte biitiin
motor fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Kemikler {izerine yapisan kas ve tendolar
ile harekete yardimci olurlar, kendilerine iletilen kuvveti absorbe ederek dagitir,
kafatas1 ve gogiis kafesini sekillendirerek beyin, kalp ve akcigerler gibi hayati
onemi olan yumusak dokulu organlar1 dis etkenlerden korurlar. Sert yapis1 ile
gergeklestirdigi bu fonksiyonlarmin yaninda kemik iligi ile kan hiicrelerinin
yapimina katilmak, igerdigi yiiksek orandaki kalsiyum, fosfat ve diger bazi
iyonlarm kan konsantrasyonunu dengelemek ic¢in iyonlarin kontrollii olarak
salmmalarin1 veya depolanmalarin1 saglamak gibi metabolik gorevleri de
bulunmaktadir.

Metabolik olarak organizmanin en aktif dokularindan biri olan kemigin
icerisinde Ozellesmis kemik hiicreleri ve bu yapilarin metabolik ihtiyaglarini
karsilayan ve islevlerini idare eden son derece yogun vaskiiler ve noral aglar
yerlesmektedir. Bu kompleks yap1 kollagen ag icine yerlesen hiicrelerin,
damarlar, sinirlerin etrafinda mineral tuzlarm bir sistem olusturarak
yerlesmesiyle sekillenir (5,20-25).

Kemik doku disin mine tabakasindan sonra dentin ile birlikte

organizmanin en sert dokusudur. Giliclii ve sert olmasina karsin c¢ok 0&zel



yapisindan dolayr son derece hafif olan kemikler yiiksek rejenerasyon
kapasitesiyle yasam boyu yikilip yeniden yapilan, herhangi bir skar dokusu
olusturmadan kendine 6zel bir rejenerasyon gosteren dinamik bir dokudur. Siirekli
olarak gerceklesen yapim ve yikim olaylarina bagl olarak yapisindaki mineraller,
yasam boyunca aktif olarak doniisiim gegirerek her yil kemiklerdeki kalsiyumun

yeni doganlarda %100°1, eriskinlerde %18°1 yenilenmektedir (23,26).

3.1.1. Kemik Dokunun Makroskobik Yapisi

Kemikler yassi, uzun veya kisa gibi farkl sekil ve biiytlikliikte olmalarma
ragmen kompakt (Kkortikal, sert, lamellar) kemik ve spongiyéz (kanselloz,
stingerimsi, trabekiiler) kemik olmak {iizere temel olarak iki makroskobik yap1
goriilmektedir. Uzun kemikler anatomik olarak, merkezde diyafiz ve kemik
sonlarinda epifizden (sekonder ossifikasyon merkezi) olusur. Kompakt kemik
uzun kemiklerin diyafizini olustururken, uzun kemiklerin metafiz ve epifiz
bolgeleri ile tiim kisa ve yass1 kemiklerin dig yiizeyini ince bir tabaka halinde
kaplar. Uzun kemiklerin diyafiz bolgesinde merkezde kompakt kemik ile ¢evrili
sirkiiler ve silindirik diyafiz boyunca uzanan bir bosluk bulunur. Bu boslukta
adipozal hiicrelerden zengin sar1 kemik iligi yerlesmistir. Epifiz ve diyafiz
birlesiminde epifiz plagi denilen genis bir biiyiime bdlgesi bulunur. Bu bdlgede
normal uzunlamasma biliylime gergeklesir. Yasst kemiklerde epifiz plagi
bulunmaz. Spongiy6z kemik ise uzun kemiklerin metafiz ve epifiz bdlgelerinde,
kisa ve yassi kemiklerin merkezinde kompakt kemik ile cevrelenmis sekilde
bulunmaktadir (6,11,20-22,27-30).

Kompakt kemik makroskobik olarak diiz ve bosluksuz bir yapida

goriinmesine karsin daha detayl sekilde incelendigi zaman ¢ok diizenli bir damar



ve kanallar sistemine, lamelli bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 1).
Kompakt kemik toplam iskelet kiitlesinin %75 - %80’ini olusturur. Spongiydz
kemik ise, tiim kemik kitlesinin %20’sini olusturur ve kemik lamelleri ¢ok daha
aralikli igleri kwrmizi kemik iligi ile dolu bosluklu, diizensiz ince kemik
trabekiillerinin sekillendirdigi gozle goriilebilen birbiriyle baglantili slingerimsi

bir ag yap1 seklinde goriiliir (6,11,20-22,27-31).
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Sekil 1. Kompakt kemik yapis1 goriilmektedir (32).
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Sekil 2. Yass1 kemik. Kompakt kemik ile sinirlanmis spongiyoz kemik yapisi

goriilmektedir (32).

3.1.2. Kemik Dokunun Mikroskobik Yapisi

Kemik dokuda mikroskobik olarak immatiir (woven, nonlamellar,
primer, faz I, 6rgii, dokuma) kemik, kompozit kemik ve matiir (lamellar, sekonder,
faz II) kemik olmak {izere ii¢ ayr1 kemik tiirii goriilmektedir.

Faz I kemik olarak ta bilinen immatiir kemik sadece embriyonik gelisme
doneminde ve kirik iyilesmesi swasinda kallusta, hipertroidizm ve paget
hastaliginda (osteitis deformans) gozlenmektedir. Kirik iyilesmesi sirasinda ¢ok
cabuk olusur ve dnemli rol iistlenir, non-organize ve yumusak bir yapida olmasi
nedeniyle dayanikliligi ¢ok azdir. Diizensiz vaskiiler bosluklardan meydana gelen

immatiir kemik dokusu daginik, diizensiz demetler halinde kollajen lifler ve



kemik hiicreleri ile kaplanmistir. Doku hiicrelerden olduk¢a zengin olmakla
bereber yeterince kalsifiye olmamistir mineral yogunlugu matiir kemige gore
oldukga yetersizdir. Bu kemik hizli bir sekilde rezorbe olurken yerini Faz II yani
matiir kemik almaktadir (5,33).

Immatiir kemigin ve matiir kemige doniisiimii sirasinda gériilen kemik
kompozit kemik olarak bilinmektedir. Kafes seklindeki immatiir kemigin arasinda
yer yer lamellerin organize oldugu matiir kemik gozlenmektedir.

Olgun matiir kemik mikroskobik olarak iyi organize olmus kollajen
fibriler ag igine kalsifiye matriks ile belirli bir diizen ig¢inde yerlesen ¢esitli kemik
hiicreleri, kan damarlar1 ve sinirlerden olusan kompleks doku olarak
izlenmektedir. Hidroksiapatit (HA) kristalleri kollagen fibrillerin iizerlerine
diizenli bir sekilde yerleserek lamelli yapidaki matiir kemik dokuya sertlik ve
dayaniklilik saglamaktadir. Lamel {izerindeki kollajen fibriller birbirlerine
paralelken, komsu lamellere capraz gecisler ve spiraller yaparak birlesmeleri
kemige giiclii bir yap1 kazandirarak ve yiik tasima kapasitesi artirir (26,33-35).

Kemik hiicreleri osteositler immatiir kemikte daginik olarak izlenirken
matiir kemik dokusunda lamellerin aralarinda belirli bir diizen icinde
yerlesmektedirler. Bu yapilarin organizasyon sekline gore ise matiir kemik
kompakt kemik ve spongiydz kemik olmak iizere iki sekilde izlenmektedir
(26,33).

3.1.2.1 Kemik Matriksi

Kemik matriksi, 3-7 mikron kalinliginda kemik lamelini olusturan
kemigin ara maddesidir. Matriksin %25°1 organik matriks, % 65’1 kalsiyum ve
fosfor gibi mineraller igeren inorganik matriks, % 10’u sudan meydana

gelmektedir.



3.1.2.1.1.  Organik Matriks

Organik matriksin ise %90’1 ¢ok kompleks kollajen protein lif agindan
diger kism1 ise proteoglikanlar, kondroidin siilfat, keratan siilfat ve hiyaluronik
asit gibi glikozaminoglikanlar ve 6zellikle kemik morfojenik proteinleri (Bone
Morphogenic Proteins-BMP ) gibi kemik metabolizmasinda énemli gorevleri olan
nonkollajen6z amorf protein ve polisakkaritlerden meydana gelmektedir
(20,30,31). Biiylime, rejenerasyon ve hiicresel metabolik olaylarda 6nemli
gorevleri olan organik matriks osteoblastlar ve kismen bag doku hiicrelerinde
sentezlenir, kemik hiicreleri ve fibroz yapilar1 bir arada tutup destek
saglamaktadir, ayrica kemigin yapisal iskeletini sekillendirirken inorganik
tuzlarm kristaller seklinde depolanmasi i¢in uygun zemin olusturmaktadir. Kemik
dokuda deri ve tendoda bulunan Tip I kollajen bulunmaktadir. Primer kemik
iyilesmesinde ¢ok az kallus olustugundan Tip I kollajen goriiliirken sekonder
kemik 1iyilesmeside enkondral kemiklesmeye bagl olarak kartilajindz kallus
olusumu nedeniyle Tip II kollajen de goriilebilmektedir. Sert yapida olan
kemiklerin igerdigi kollajen fibriller ag aksiyal kuvvetlere karsi dayanikliligi
artirirken kolay kirtlmasmi engeller kemik dokuya kismen esneklik ve kivrilma

Ozelligi saglamaktadir (2,32,36-41).

3.1.2.1.2.  Inorganik matriks

Kollajen aga yerlesen minerallerden olusan inorganik matriksin % 85’1
kalsiyum fosfat, % 10’u kalsiyum karbonat ve kalan % 5’1 kalsiyum florit ve
magnezyum florit gibi mineral tuzlardan sekillenmektedir Cakir, Tekelioglu, Ayhan,
Arun, Meyer (5,23,26,42,43). Kollajen aga baslangicta amorf olarak yerlesen

kalsiyum tuzlar1 300 A° uzunlugunda ve 20 A° kalinliginda hidroksiapatit



(Ca10(PO4)s(OH)2) kristallerine doniiserek siralanmaktadir Cakir, Tekelioglu, Meyer
(5,23,43). Kalsifikasyonda kristaller kollajen lifler arasindaki mikroskobik
bosluklara igne seklinde cubukguklarla tabakalar olusturarak kollajen lif iginde
demetin uzun eksenine paralel sekilde yerleserek stres ve mekanik deformasyona
kars1 giiglii yap1 olusturmaktadir. Bu 6zellik ¢ok genis bir yiizey/hacim orani
saglarken, kristallerin yiizeyini ¢evreleyen hidrasyon kabugu sayesinde iyonlar bu
kristal yilizeyinden dokular arasi siviya serbestge hareket ederek metabolik iyon
dengesi korunmaktadir. Protein-kristal yapidaki kemigin sertligi ve dayaniklilig
inorganik matrikse, esnekligi kollajen aga ve organik matrikse bagli olmasi
kemigin giiclii, esnek ve kirilmaya ¢ok dayanikli yapi kazanmasim saglayarak
dayanikliligin orta derece bir celikle kiyaslanabilmesine olanak vermektedir

(20,30-32,44,45).

3.1.2.2. Kompakt Kemik

Kompakt kemik biiyiik ¢ogunlugu kemik uzun eksenine paralel olarak
yerlesen Havers kanallar1 etrafinda i¢ ice yerlesmis halkalar seklindeki 4-20 adet
lamelin olusturdugu silindirik yapidaki Havers sistemi veya osteon adi verilen
temel birimlerin kompleks ve sik1 bir sekilde organize olmasiyla sekillenmektedir.
Havers sistemleri, kompakt kemigin endosteal, periosteal yiizeylerindeki veya
kemik icindeki osteoklastlarn actigi tiinellerdeki yeni kemik olusumu ile
meydana gelirken, kompakt kemikte lameller oldukga siki ve diizenli bir yapida
iic ayr1 sekilde yerlesmistir. Kompakt kemik doku genel olarak osteonlardan
olustururken, osteonlar arasinda kalan bosluklar1 diizensiz sekil ve biiyiikliikte
lamelli kemik alanlar1 ara lamel sistemi (interstisiyel sistem) doldurmaktadir.

Kompakt kemiklerin dis (periosteumun hemen alt1) ve i¢ (endosteumun hemen
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alt1) yiizleri i¢ ice daireler seklinde wuzanan kemik gdévdesini saran
sirkumferansiyel lameller ile sinirlanmaktadir. Dis sirkumferansiyel lameller, i¢
sirkumferansiyel lamellerden daha kalindir (44). Bu lameller sistemi arasinda
kemik hiicreleri birbirlerine baglananarak kompakt kemigin catisin1t meydana
getirirler. Her osteon kemigi uzunlamasma gecen kan damarini cevreyerek
besinlerin alinmasma ve kemik hiicrelerinin atiklarinin uzaklastirilmasina izin
verecek yapiya sahiptir. (Sekil-1) Osteon lamel, lakiin, kanalikiili ve Havers
kanali olmak {izere 4 tip yapidan olusmaktadwr. Lamel smirlar1 lakiinlerle
belirlenen kath olarak siralanan kalsifiye matriks katmanlaridir. Lakiin lameller
arasinda kemik hiicrelerinin yerlestigi, i¢inde doku sivist bulunan kiigiik
bosluklardir. Kanalikiili lakiinden her yone dogru uzanan ve onlar1 birbirine ve
Havers kanallarma baglayan cok kiiclik kanallardir, doku arasindaki kemik
hiicreleri stoplazmik uzantilar1 ile bu kanallar yardimiyla birbirleriyle ve doku
sivistyla baglant1 kurmaktadirlar. Havers kanali osteon sisteminin merkezi i¢inden
boylamasina uzanan kan damarlari, lenf kanallar1 ve sinirlerin yerlestigi kemik
uzun eksenine paralel kanallar sistemidir ve birbirlerine transversal veya oblik
olarak lamelleri delerek gecen Volkmann kanallar1 ile baglanarak kemik iligi
bosluklari, periosteum ve kendi aralarinda iletisim kurarlar. Besinler ve oksijen
Havers kanalindan kanalikiili araciligi ile lakiin ve lakiin i¢indeki kemik
hiicrelerine kadar iletilmektedir. Bu kanallar, sinirleri, kan ve lenf damarlarini tiim

kemik boyunca iletilmesini saglamaktadirlar (2,34,38,44-46).

3.1.2.3. Spongiyoz Kemik
Stingerimsi veya kanselloz kemikte osteonlar ve lameller bulunmaz

bunun vyerini trabekiil adi verilen ignemsi kemik spikiilleri almaktadir.

11



Trabekiillerde ince spikiillerin igindeki kemik hiicreleri ylizeye uzanan
kanalikiiller yardimiyla diflizyon ile hiicrelerin beslenmesi ve metabolik artiklarin
uzaklastirilmasini saglamaktadirlar. Sekil 2°de goriilen siingerimsi kemik iki
kompakt kemigin arasinda yer almaktadir. Trabekiillerin arasindaki kirmizi kemik
iligi bosluklar nedeniyle siingerimsi bir goriiniimdedir. Spongiyéz kemigin
ortasindaki diploe adi verilen tabakaya kafa kemikleri gibi yass1 kemiklerde
rastlanmaktadir. Trabekiillerin dagilimi rastgele degildir kemik iizerine etkiyen
kuvvetin yapis1 ve biiylikliigline gore degiserek stres hatlar1 boyunca diizenlenmis

olmas1 kemigin dayanikliligini biiyiik 6l¢lide arttwrmaktadir (31,32,47).

3.1.24. Periost (Periosteum)

Periost i¢ tabaka (osteoblastik tabaka, kambiyum) ve dig tabaka (fibrotik
tabaka) olmak iizere iki tabakadan olusur. Kas ve ligamentlerin baglandigi
fibroblast iceren siki dis tabaka kollajen ve elastik liflerden olusurken hiicresel ve
osteoblastik olan i¢ tabaka damardan zengin bir yapidadir ve osteoprogenitor
hiicrelerinin ve biiylime faktorlerinin kaynagidir. Hiicresel tabaka ossifikasyon ve
rejenerasyon sirasinda ¢ok aktitken, matiir kemiklerde incelir ve bir miktar
osteoprogenitér hiicreyi yedek olarak depolamaktadir. Periost, damardan
zengindir ve bu damarlardan bir kismi foramen nutrisyumdan kemik dokusuna
girerek Havers ve Volkmann kanallar1 ile kemik icinde dagilarak kemigin
besenmesini saglamaktadir. Periostun dis katindan ayrilan kollagen lifler (Sharpey
lifleri) kemik dokusuna girerek dis sirkumferansiyel lamellerle yiizeye yakin ara
lamellerin derinlerine kadar inerek periostu kemik dokusuna siki bir sekilde

baglamaktadir (20,28,30,31,33).
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3.1.2.5. Endost (Endosteum)

Endosteum, kemik iligi stromasmin periferal tabakasi olup
osteoprogenitdr hiicreler ile bag dokusundan olusur, osteojenik &zellikleri
periosteuma benzemekle beraber daha ince yapidadir. Kompakt kemiklerin ig
yiizleri ile spongiy0z kemik trabekiillerinin dig yiizlerini kaplamaktadir. Periost ve

endosteum kemik dokusunun biiylimesi ve rejenerasyonu i¢in gerekli olan

osteoblastlar kaynagidir (20,28,30,31,33).

3.1.2.6. Kemik Hiicreleri

Aktif olarak biiyiimekte olan kemiklerde osteoprogenitor hiicreler,
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar olmak iizere mezensimden kdken alan
dort cesit kemik hiicresi bulunur. Bunlardan ilk {i¢ hiicre, osteoklastlardan
farklidir, birbirlerine doniisebilirler ve ayn1 hiicre tipinin farkh islevsel evreleri

olarak izlenmektedirler (20-22,28,29).

3.1.2.6.1.  Osteoprogenitor Hiicreler

Kemik hiicresine doniisme yetenegindeki mezensim hiicrelerine
osteoprogenitor (osteoprokiirsor), osteojenik hiicreler veya kemik kok hiicreleri
denir. Bu hiicreler matiir kemiklerin dis ve i¢ ylizeylerini Orten periosteum ve
endosteum zarlarinda, bu kemiklerin i¢erdikleri Havers ve Volkmann kanallarinin
ortiisiinde, kirik iyilesme bdlgesinde ve biiyliyen kemiklerin metafizindeki
kikirdak matriksinin trabekiillerinde bulunurlar. Inaktif sekillerini morfolojik
olarak belirlemek zor olmakla birlikte ig seklinde ve oval gekirdekli olarak
goriiliirler. Kemik iyilesmesi gibi durumlarda kemik yapimi uyarildiginda sayica

artarak osteoblastlara doniismektedirler (21,22,28,31).
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Osteogenez (kemik yapimi) durdugunda osteoblastlar osteoprogenitor
hiicrelere  benzeyen inaktif bekleme hiicreleri (bone lining cells)’ne

dontismektedirler (21,22,28,31).

3.1.2.6.2.  Osteoblastlar

Osteoblastlar, mezensimal dokudaki osteoprogenitdr hiicrelerin
farklilagsmasindan veya kambiyum hiicrelerinden koken alirlar. Boliinme
yetenegine sahip olayan osteoblastlar kemik yapan hiicrelerdir bu yiizden kemik
yapimi sirasinda sayilari artmaktadir. Boyutlar1 15-20 pm aras1 degisir ve
metabolik aktif haldeyken protein sentezi yapan hiicreler gibi sitoplazmalari
graniillii retikulumdan ve golgi aygitlarindan zengin c¢ekirdekleri 6kromatiktir.
Aktif osteoblastlar prizmatik ya da kiibikken inaktif halde basik yassi sekilli
olabilirler. Bu hiicreler organik kemik matriksinin kollajen ipliklerle
proteoglikanlari, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgilarlar. Osteoblastlarin
dekalsifiye organik matriks ile sarili haline osteoid adi verilir ve salgiladiklar1 bu
doku i¢inde gomiilii kalirlar. Osteoblast ve kemik matriksi arasinda kalsifiye
olmamis organik matriks bulunmasmma kemik apozisyonu adi verilir.
Osteoblastlarin sitoplazmik uzantilarmin ¢evresinde matriksin salinmasi lakiin ve
kanalikulileri daha belirginlestirmektedir. Osteogenez doneminde, yeni olusan
kemik trabekiill ve lamellerinin yiizeylerinde osteoprogenitdor hiicrelerden
farklilagan bir sira osteoblast bulunur. Osteoblastlarin sitoplazmalarinm yiiksek

oranda alkalen fosfataz igermesi kalsifikasyonu diizenledigini gostermektedir

(22,28,34,48,49,50).
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Osteoblastlar yeni osteogenez veya remodeling icin aktive olmayi
beklerken inaktif halde kendi matriksleri i¢ine gomiilii hale gelerek osteosit

formun da dinlenirler (2,28,34,48).

3.1.2.6.3.  Osteositler

Osteositler kemigin esas hiicreleri olup, kendi matriksleri igine gomiilen
osteoblastlarn  fonksiyonlarinin ve morfolojik 06zelliklerinin degismesiyle
olusmaktadirlar. Osteositler yassi ve ovaldirler ve boyutlar1 2060 pm arasinda
degisir. Osteositlerin osteoblastlara gore protein sentezi miktar1 azalirken
sitoplazmik uzantilar1 cogalir ve gelisir. Bu uzantilar ve uzantilarin olusturdugu
kanalikuliler yardimiyla hiicreler kemik dokusundaki lakiinler, diger osteositlerin
ve osteoblastlarin uzantilar ile baglant1 kurarak metabolik ihtiyaglarini karsilarlar.
Bu hiicrelerin kanali sistemleri ile kan dolagimina baglanmalar1 sayesinde oksijen
ve metabolitleri aktararak kemigin beslenmesini sagladiklar1 diisiiniilmektedir
(34,44,49).

Osteositlerin, kalsiyum metabolizmasina katkilar1 bilinmemekle beraber
kemige uygulanan fiziki stresten en ¢ok etkilenirler. Osteositler, osteoblastlar ve

osteoklastlarla siirekli temas halinde oldugundan travmalarda diger hiicreleri

uyardig1 diistiniilmektedir (2,28,34,48).

3.1.2.6.4. Osteoklastlar

Osteoklastlarin osteoprogenitoér kok hiicreler, monositlerin birlesmesi
sonucu olusturduklar1 mononiikleer fagositik sistem ve dolasimdaki
farklilagmamis mononiikleer hiicreler (preosteoklastlar) olmak iizere ii¢ kaynaktan

koken aldig1 diisiiniilmektedir. Kemik rezorpsiyon bdlgesinde enzimatik olarak
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acilmis howship lakiinasinda bulunan osteoklastlar ¢ok biiyiik, heterojen ¢ok
cekirdekli (2-100 cekirdek), hareketli ve ¢ok sayida uzantili hiicrelerdir. Kemik
rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan kaldirilmasinda gorev
alirlar (27,28). Kemik hiicrelerinden daha biiyiiktiirler ve caplar1 20-100 pm
arasimdadir (51-57).

Osteoklastlar sentezledikleri proteolitik enzimler, kollajenaz ve asitler ile
kemik matriksinin rezorpsiyonunu saglarken fagositik 6zellikleri ile de bu sirada
ortaya ¢ikan metabolik artiklar1 ortamdan uzaklastirirlar. Osteoklastlar 1L—6
(interlokin-6), hidrojen iyonlar1 ile dogrudan PTH ve 1,25(OH), vitamin D;
tarafindan dolayli olarak stimiile edilirken, kalsitonin, TGF-§3 ve anti IL-6 inhibe
edilerek fonksiyonlar1 diizenlenir ve rezorbsiyon kontrol edilir. Interferon-gama
osteoklast olusturacak mononiikleer oncii hiicrelerin farklilagmasini inhibe ederek

onleyerek direk osteoklast sayisini azaltir (28,34,50).

3.1.3. Kemik Olusumu (Osteogenez)

Kemik bolgede bulunan bir ¢esit bag dokusunun degisiklige ugrayarak
farklilasmamis mezensimal hiicrelerin osteoblastlara doniismesiyle olusur. Kemik
osteoblastlarin ortama sentezledigi organik matrikse Hidroksiapatit kristallerinin
yerlesmesiyle mineralizasyonla baglar, osteoklastlarm ortama gelmesiyle
remodeling ile son seklini alir. Remodeling kemik sekillendikten sonrada sistemik
hormonlar, lokal sitokin ve biiylime faktorleri tarafindan diizenlenerek yasam
boyu devam eder (2,20,22,26,28,58,59).

Kemiklesme iki yolla olur. Kemik, osteoblastlar tarafindan salgilanan
matriksin mineralizasyonu ile olusuyorsa buna zarlararasi kemiklesme

(intramembrandz ossifikasyon); daha onceden bulunan kikirdak matriksi iizerine
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kemik matriksinin birikmesi ile olusuyorsa buna da kikirdak i¢i kemiklesme
(endokondral ossifikasyon) ad1 verilir (20-22). Kemiklerin kalinliklar1 periosteum
yardimiyla intramembrandz kemiklesmeyle artarken, epifiz bolgesindeki sekonder
ossifikasyon  merkezleri (bliylime plaklari) enkondral kemiklesmeyle

uzamaktadirlar (2,60-62).

3.1.3.1. Zarlararasi Kemiklesme (Intramembranéz Ossifikasyon)

Mezensimal membranlar ig¢inde kikirdak safhasini  gecirmeden
kemiklesmeye intramembrandz ossifikasyon denir. Kan damarlar1 yoniinden de
zengin olan bu bdlgede mezensim hiicreleri yogunlasip uzantilariyla birbirleri ile
baglant1 kurarak hiicrelerin arasindaki bosluklar ince kollajen fibril ag1 ile oriili
zarims1 tabakalar sekillendirir. Mezensimal hiicreler farklilagarak bliyiimeye
baslar, boyut ve yapilarindaki degisiklikle bazofilik osteoblastlara doniiserek,
cevrelerine organik matriks salgilarlar. Matrikste ince ipliksi kalsifiye yapilarin
goriinmesi kemik olusumunun gostergesidir. Gelisen bu ignemsi yapilara kemik
spikiilii ad1 verilir. Kemik matriksindeki bu ince ipliksi yapilar yakindaki kan
damarlarma esit uzaklikta birikerek spikiilleri, spikiiller ise trabekiilleri
sekillendirir. Yogun mezensim doku icinde kemiklesmenin bagladigi ilk yere
primer kemiklesme merkezi denir (21,22,28,50,59,63).

Frontal, parietal, oksipital, temporal kemikler ile mandibula ve
maksillanin bazi kisimlar1 bu tiir kemiklesme ile meydana gelir (21,22,28,29,63).

Spongiydz kemigin siirekli kalacagi bdlgelerde, remodeling ile
trabekiiller son seklini alir; damarl bag dokusu da kan hiicrelerini iiretecek olan

hemopoietik kirmizi kemik iligi haline doniigiir. Kemigi saran bag dokusu ise
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yogunlasarak periosteumu olusturur. Intramembrandz kemiklesme ve kemik

biiyiimesi periosteal faaliyetlerle devam eder (21,22,28,29,63,64).

3.1.3.2. Kikirdak i¢ci Kemiklesme (Endokondral Ossifikasyon)

Endokondral ossifikasyonda mezensimal hiicreler kondrositlere
dontiserek olusacak kemigin seklinde hiyalin kikirdak model sekillendirirler.
Kikirdak dokudaki kalsifiye kikirdak matriksin septumlari tarafindan dejenere
olan ve hipertrofik bir yap1 kazanan kondrositler tarafindan birakilan lakiinalara
osteoprogenitdér hiicreler ve kan kapillerlerinin penetrasyonu baslar ve
osteoprogenitdr hiicreler bolgeye yerselerek, osteoblastlara dontisiirler ve kikirdak
septumlarini kemik matriksi ile kaplayarak demineralize kikirdak yapi iizerinde
kemik tretirler. Bu sirada osteojenik tomurcuk adi verilen ilk kemik noktalar1
olusur. Kemik doku arasinda kalan kondrositler dejenere olur ve kikirdak matriks
tamamen kalsifiye olur ve remodeling ile kemik son seklini alir (20-22,29,63,65).

Kafatasinin alt kismi, omurga, pelvis, eksremite kemikleri ile
mandibulanin bazi kisimlar1 endokondral ossifikasyon ile olusur, kemik biiylimesi
biiyiime plaklarinda plaklar kapanana kadar bu sekilde devam eder (20,23-29).

Intramembrandz veya endokondral kemiklesme ile olusan immatiir
kemik mekanik faktorlerin etkisi ile matiir kemige dontisiir (28,31,50).

3.1.3.3. Kemik Iyilesmesinin Temelleri

Dinamik ve biyolojik yonden aktif rejeneratif olan kemik dokuda
iyilesme biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patolojik birgok
etkenin fizyolojik organizasyonuyla skar olusturmadan anatomik olarak bozulmus

dokuyu tamamen orijinal haline dondiirmeyi amagclar (33).
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Kemik iyilesmesi primer (birincil,kontakt,temas) kemik iyilesmesi ve
sekonder (ikincil)kemik iyilesmesi olmak iizere iki ana yolla gerceklesir. Primer
kemik iyilesmesi rijit internal fiksasyon gibi kesin bir immobilizasyon saglandig1
durumlarda ve fissurlar (catlak)’da, belirgin bir kallus olusturmadan ve kemik
uclarinda rezorpsiyon olmadan dogrudan kemik formasyonu ile gelisir.
Gergeklesmesi i¢in fragmentlerin tam anatomik rediiksiyon ve immobilizasyonun
saglanmasi sarttir. Kirik uclarinda torsiyon ve makaslama olmadigindan Bohler’in
kagimilmaz kisaligr goriillmez. Bu tip kemik iyilesmesi kirik uglarmin arasindaki
mesafeye gore iki sekilde (primer ve sekonder) olusur.

[Ikinde kirik aralig: hiicre ve damarlarin penetrasyonuna izin vermeyecek
kadar yani 0,0lmm’ az ise matriks salgisiyla lameller kirik hattim1 gegerek
birlesirler. ikincisi aralik iyilesmesi olarak ta bilinir. Kirik araliginm 0.5 mm’den
az oldugu durumlarda goriiliir. Periosteum ve endosteumdan gelen hiicreler kirik
hattina yerlesir ve matriks sekresyonu ile kemiklesme tamamlanir (66,67).

Sekonder kemik defektli kiriklarda ve kapali rediiksiyon ile tedavi edilen
kiriklarda ve iyi rediiksiyon yapilmayan kiriklarda goriilen kompleks fazlarla
gerceklesen bir olaydir. Bu iyilesme fazlar1i zaman olarak birbirinden kesin olarak
ayrilamaz ve her faz kendinden 6nceki ve sonraki faz i¢inde bir miktar bulunur.
De Palma’ya gore kirik iyilesmesinde histolojik olarak dort fazdan olusur
(65,66,68);

1- Hiicresel kallusun olusmasi

a - Hematom faz1
b - Hiicresel kallusun olusumu
2- Hiicresel kallusun damarlanma faz1

3- Hiicresel kallusun kemiklesme fazi
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4- Kemigin yeniden sekillenme fazi (remodeling)
Cruess ve Dumont’a gore ise sekonder kirik iyilesmesi ii¢ fazdir; (66,69)
1- Yang1 (Enflamasyon) evresi,
2- Onarim (Reperasyon) evresi,
3- Yeniden sekillenme (Remodeling) evresi.
Bu fazlarm bir diger siniflandirmasi sdyle tanimlanir; (70)
1-Hematom ve inflamasyon fazi (fibroz kallus),
2-Anjiogenesis ve kartilajindz formasyonu fazi( fibro-kartilajindz kallus),
3-Kartilaj kalsifikasyonu (kartilajindz kallus)
4-Kemik formasyonu fazi (0ss6z kallus)
5- Remodeling (yeniden sekillenme) fazidir.
Fazlarin kesin smirlarinin olmamasi smiflandirilmalarindaki farkliliga

neden olmasina karsin temel 1yilesme mekanizmasi aynidir(70).

3.1.3.3.1. Hematom Ve inflamasyon Faz

Kirik kemikte matrikste hasara, hiicre 6liimlerine, periosteum, endosteum
ve yumusak doku hasarma dolayisiyla kanama ve doku tamiri i¢in inflamasyona
neden olur. Bu siire¢ ortalama 7 giin siirer. Kirik olusumuyla beraber kemik doku,
periosteum, endosteum ve g¢evredeki yumusak dokularin hasari ilk 8-24 saatte
kirik hematomu sekillenir. Kirik olusumuyla beraber arterlerde gecici
vasokonsriiksiyonu bolgedeki mast hiicrelerinin histamin salgisiyla kilcal arteriol
ve venlerde vasodilatasyon sekillenir ve damar gegirgenligi artarak bolgede 6dem
olusur. Kirik hematomu kemik iyilesmesini etkileyen onemli bir faktordiir ve
hematomun bosalmasi durumunda kirik iyilesmesinin geciktigi veya hi¢ olmadigi

bildirilmistir. Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra bolgeden
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uzaklastirilmasiyla osteojenik uyarmin biiyiikk bir kisminin kayboldugu 6ne
stiriilmiigtiir. Hematomun onarmm hiicrelerinin gogiinii kolaylagtiracak fibrin
iskelet olusturdugu diisiiniilmektedir (66,71). Hematom icindeki trombositlerin
etkisiyle hematom pihtilasirken, bolgede fibrin agi, fibroblast ve yeni kapiller
yapilarin gelisimine uygun ortam saglanir. Bu pihtidaki trombositlerden bu esnada
transforming growth factor beta (TGF — B) ve platelet derived growth factor
(PDGF) gibi hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinda 6nemli rol oynayan
biiylime faktorleri salgilanarak kirik iyilesmesi uyarilir. Ayni1 zamanda piht1 i¢ine
yerlesen makrofajlar, monositler, lenfositler ve polimorfoniikleer hiicreler gibi
enflamatuvar hiicreler ve fibroblastlar, prostaglandin etkilesimi ve sitokinlerin
salinmasi ile kemige infiltre olarak inflamasyonu baglatirlar. Kirik uglarindaki
damarsal harabiyet nedeniyle kirik hattinin her iki ucundan bir miktar kemik
nekroze olur. Bu bolgedeki hiicrelerde lizis goriilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan
nekrotik triinler ve prostaglandin salgis1 akut yanginin baslamasinda ve yangi
hiicrelerinin goglinde rol oynar. Bunu kirik bélgesindeki fibrin ag1 iginde
graniilasyon dokusu olusumu ve mezensimal hiicre gocl ile fibroz doku yani
fibr6z (primer kallus, pro-kallus) kallus olusumu izler. Fibroblastlar, vaskiiler

yapilarin gelismesi i¢in vaskiiler gogce yardim etmek lizere stromaya yerlesir

(33,66,67,72).

3.1.3.3.2.  Anjiogenesis ve Kartilajinoz Kallus Fazi

Fibroz kallustaki vaskiiler go¢ arttikca fibroblastlar kollajen matriks
sentezlerler. Bu esnada periosteum ve endosteumdan kirik bolgesine yayilan
osteoprogenitdr osteoblastlara farklilagsarak osteoid proteinleri sentezleyerek

osteoidler olusturur. Es zamanl olarak kollagen matriks i¢indeki fibroblastlar
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kondroblastlara doniiserek kollajen ve glikozaminoglikanlar1 sentezleyerek
graniilasyon dokusunun kikirdak dokuya diismesini saglar. Osteojen hiicrelerin
yogunluguna ragmen direk olarak ossoz kallus gelismemesinin sebebi kilcal
damar gelisiminin osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli olmamasidir. Bunun
sebebi ise damar endotelinin sialik asite bagh olarak, kikirdak matriksi ise igerdigi
proteoglikanlar nedeniyle negatif yiikli olmasi kikirdak dokunun damar
olusumunu engellemesidir. Kemige yakin bolgelerde direk hiicreler osteoblastlara
farklilasirken, kilcal damardan yetersiz orta kisimdaki hiicreler kondroblast ve
kondrosite farklilasirlar. Boylece kirik bolgesinde fibro-kartilajindz kallus olusur

(66,67,72).

3.1.3.3.3.  Kartilaj Kalsifikasyonu Faz1

Kirik ¢evresinde olusan fibro-kartilajindz kallus i¢inde kan damarlarmin
yayilmasiyla bu kan damarlarinin etrafinda ki hiicreler osteoblastlara farklilasarak
cevreye kemik matriks proteinlerini salgilarlar. Kartilajin6z matriks iginde
kalsiyum tuzlarinin ¢okmeye baslamasiyla pozitif yiiklii kalsiyum iyonlar1
kikirdak dokunun negatif yiikiinii pozitife ¢evirerek damar gelismesini olumlu
etkiler. Salgilanan kemik matriksi kalsifiye olarak kikirdak doku i¢inde kan
damarlarinin seyrini takip eden diizensiz kemik trabekiilleri olusturur. Bu sekilde

kikirdak doku kemik trabekiilleriyle oriiliir (66,69,71,73,74).

3.1.3.3.4. Kemik Formasyonu (Ossoz Kallus) Fazi
Gelisen trabekiiller arasinda kalan kikirdak dokuda kondrositler
hipertrofiye olarak kondroblastlara doniislirken ortamda alkalenfosfataz salgilanir

ve kikirdak matrikste kalsiyum fosfat birikir. Kalsifiye doku icinde kalan
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kondrositler diflizyon ile beslendiklerinden 6liir ve bosluklar olusur. Bu bosluklari
kan damarlarinin doldurmasiyla kemik doku ilerler. Kikirdak dokunun tamamen
diizensiz kemik trabekiilleriyle Oriilii immatiir kemige doniismesi ile 0ss6z
(sekonder) kallus olusur. Kalsifiye doku olmasina ragmen heniiz mukavemeti
kemik doku kadar iyi degildir. Bu donemde kallus spongiydoz kemik
formasyonunu kazanir. Defekt bolgesindeki kikirdak doku i¢inde osteoblast go¢ii
ile endokondral kemiklesme goriiliirken, kikirdagin periosteum ve endosteum
yiizeylerinde intramembrandz kemiklesme hemen hemen ayn1 zamanda goriiliir ve
yap1 kemiklesse de heniiz tam kemik sekillenmemistir. Bu silire¢ yas, kemigin
damarlanma durumu gibi bircok nedene baglh olarak 4-16 hafta kadar

stirebilmektedir (28,50,66,69,71,73,74,75).

3.1.3.3.5.  Remodeling (Yeniden Sekillenme) Fazi

Bu en uzun donemdir, aylar veya yillar siirebilir. Sert, gilicli ama
diizensiz immatiir kemigin diizenli lamel yapisma sahip matiir kemige
dontismesidir. Bu kallusun etkisiz kisimlarmin ortadan kaldirilip, trabekiillerin
kemigin stres cizgilerine gore yeniden organize oldugu donemdir. Kirik
uclarmdaki nekrotik bolgede prostaglandinlerin uyararak aktiflestirdigi diistiniilen
osteoklastlar bu donemde Ozellikle gorev alirlar. Osteoklastlar trabekiil veya
osteonlarin yeniden yapilanmasi icin bolgedeki kemik matriksini ve artiklari
ortadan kaldirirken, osteoblastlar yeni matriks sentezi ile diizenli matiir kemik
olusumunu saglar. Bu mekanizmada kemige gelen mekanik stresler rol oynar.
Wolf 1982°de iskelet sistemindeki kemik yapisinin mekanik streslere uygunluk
gosterdigini kemigin sekillenmesinde temel kural olarak kabul edilen Wolf

Kanunu ile gostermistir. Buna gére mekanik stres altindaki kemigin konveks yiizii
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pozitif, konkav yiizii ise negatif yiiklii oldugundan, osteoklastik aktivitenin yiiksek
oldugu konveks yiizde rezorbsiyon goriiliirken, osteoblastik aktivitenin yiiksek
oldugu konkav ylizde ise osteogenez goriiliir. Kemik bu kurala gore tamamen

rejenere olur (66,69,70,73,76).

3.1.3.3.6. Kemik Iyilesmesinin Komplikasyonlari

Kemik defektlerinin iyilesmesi sirasinda 6zellikle genis defektlerde ve 1yi
tespit edilmeyen kiriklarda kallus gecikmesi, iyilesme yoklugu (non-union),
yilesme yetersizligi, yalanci eklem ve yumusak doku apozisyonu gibi sorunlar
nedeniyle kemik iyilesmesinin istendigi bi¢imde gergeklesememesidir. Kirik
bolgesindeki bag doku gibi yumusak dokularin ve kemik dokunun onarim
hizlarinin degisik olmasi kemik boslugunun yumusak bag dokusu hiicreleri
tarafindan doldurulmasi neden olabilmektedir. Hem i¢ ve dis korteksi igeren
bliyiik kemik defektlerinde kavitenin fibrotik sikatrisyel doku ile doldugu
deneysel olarak gosterilmistir ayrica bazi olgularda kemik iyilesmesinin yillar
sonra bile tam olarak saglanmadigi izlenmistir. Bu komplikasyonlar hastanin
yasam kalitesini daha uzun siire diismesine sebep olur ve ikinci operasyon
zorunlulugunu getirebilir. Bu komplikasyonlarin énlenmesinde cerrahi prensiplere
uygun tam bir fikzasyon ve genis defektlerde kemik grefti kullanimi
gerekmektedir. (33,68,77,78).

Bu gereksinimler c¢esitli biyomateryallerin ve otojen, allojen ve

alloplastik kemik greftlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmugstur
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3.2. TRANSPLANTASYON

Transplantasyon  herhangi  bir  nedenle islevini tam  olarak
gerceklestiremeyen, organ veya dokunun yerine organizmanin bir boliimiinden ya da
farkli canli tiirlerinden elde edilen organ, dokularin veya biyomateryallerin baska bir
bolgeye yerlestirilmesine denir. Bu amag i¢in kullanilan materyale greft denir
(2,79,80).

Transplantolojinin temelini islevini ger¢eklestiremeyen parcanin yenisi veya
ayn1 etkiyi olusturacak bir madde ile degistirmek olusturur. Asirlar 6nce sadece bir
eksikligi gidermek amaciyla ¢esitli materyallerin  kullanilmasiyla baglayan
transplantasyon, hayvan caligmalar ile gelistirerek bu zamana kadar organ ve doku
nakilleri i¢in c¢esitli yontemler ve yeni greft materyalleri gelistirilmesiyle ¢ok
ilerlemistir. Kan transplantasyonda bugiine kadar en basarili ve sik uygulanan
materyal olarak karsimiza ¢ikarken, kan grubunun basit¢e belirlenmesine ragmen
diger transplantasyonu yapilabilecek doku veya organlarin transplantasyon
antijenlerinin  belirlemenin  zorlugu diger uygulamalar1 giiclestirmektedir.
Transplantasyon konudaki giicliikler son yillarda gelistirilen yeni doku isleme
yontemleri ve ilaclarla biiyilk Olglide asilmistir. Kemik doku kandan sonra
transplantasyonda engok kullanlan dokudur. Greft olarak kullanilan farkli dokulardan
farkl siirelerde ve farkli etkinlikler gostermesi beklenir. Kan transplantasyonunda
amag belirli bir siire kaybedilen kanin yerini almasi iken, kalp, karaciger ve bobrek
gibi dokularda uzun siire etkinlik beklenir. Kemik doku greftleri ise ¢ok rezorbe olan
materyallerden hayat boyu imlante edilen metalik greftlere kadar ¢esitlilik gosterir.
Kemik greft materyalleri sadece destek amacl olabilecegi gibi iyilesmeyi hizlandirici

ve yaplandirci niteliktede olabilmektedir (2,81).
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3.2.1. Transplantasyon ve Immun Sistem

Transplantasyonda en 6nemli komplikasyon dondriin immun cevabr ile
gelisen greft materyalinin organizma tarafindan reddedilmesi(rejeksiyon) ya da
atilmasidir. Greft materyali alicinin lenfositlerini aktive ederek immun sistem
tarafindan antijen (yabanci cisim) olarak kabul edilmesine neden olur. Allojenik
ve ksenojenik greft materyalleri antijenik O6zellik gosterirken, otojen greft
materyaleri antijenik degildir, izojenik greft materyalleri ise genetik benzerlige
bagl olarak zayif antijenik 6zelliktedirler (2,81,82).

Transplante edilen materyalde rejeksiyon Onlemek i¢cin donore
kortikosteroidler ve lenfositotoksik ajanlar gibi immiinsiipresif ilaglar
uygulanmakta veya irridasyon, dondurma, dondurup kurutma yontemleriyle
kemik ya da kikirdak gibi transplantin yapisinda var olan antijenik 6zelligi

azaltilabilmekte veya tamamen ortadan kaldirilabilmektedir. (2,81).

3.2.2. Transplantasyonun Temel Kurallar

Bir dokunun transplantasyonunda basarili olunabilmesi i¢in transplant
bazi sartlara uygun olmalidir. Dokularda Histolojik uyumluluk saglanmalidir.En
miikemmel uyumluluk otogreft ve izogreftler ile saglansada miimkiin olmadig1
durumlarda histolojik uyumluluk i¢in ¢esitli yontemlerle antijenik ozellikler
azaltilir veya ortadan kaldirilabilir. Transplantasyonda cerrahi prensiplere tam
olarak uyulmalidir ve bolge iyi hazirlanmali, greft uygun bir sekilde yerlestirilerek
iyl bir sekilde tespit edilmelidir. Enfeksiyona karsi onlem alinmalidir. Greft
materyalinin canliligin1 devam ettirmesi i¢in iyi vaskiilarizasyon saglanmasi
gereklidir (2,80,84). Greft materyalinin hareketetmesi durumunda beslenmesini

saglayacak kapillerlerin ilerlemesi engellenir (2,80,84).
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3.2.3. Greftlerin Indiiktif Etkilerine Gore Simiflandiriimasi
Kemik greft materyallerinin temel fonksiyonlar1 indiiktif etkilerine gore iic

basamakta kategorize edilmistir (2,79,81,84).

3.2.3.1. Osteogenez: Osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali
otojen kemiktir, greft hiicreleri nakledildikleri dokuda yasar ve kendileri yeni

kemik yaparak aktif olarak iyilesmeyi saglarlar (2,79,81,84,85).

3.2.3.2. Osteoindiiksiyon: Greft yeni kemik olusumunu uyarir veya
baslatir, greft materyalleri doku igerisindeki farklilasmis mezensim hiicrelerini
osteoblast ve kondroblastlara doniistiirebilmektedir. Bu 06zellikteki en yaygin

kullanilan materyaller kemik allogreftleridir (2,79,81,86,87).

3.2.3.3. Osteokondiiksiyon: Greft kemik olusumuna yardimei olacak bir
catt veya ag gorevi goriir. Yeni kemik dokusunun gelismesi apozisyonel
kemiklesme ile oldugu i¢in kemik veya farklilagmamis mezensimal hiicre
varliginda olabilmektedir. Herhangi yumusak doku igerisine yerlestirilen
osteokondiiktif bir materyal tek bagina kemik olusturmaz, kemik ile direkt temasta

bulunan implant iizerinde olusan kemik, osteokondiiktif bir olusum olarak kabul

edilmektedir (79,81).

3.2.4. Greft Tipleri

Kemik grefti olarak kullanilan ¢ok ¢esitli materyaller vardir. Bu durum

greftlerin kendi iginde degisik siniflandirilmalarina neden olmustur. Bauer ve
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Miischler greft materyallerini kompozisyonlarina goére Tablo 1°deki gibi

smiflandirmislardir (88,89).

Tablo 1. Bauer ve Miischler’e gore kemik greftlerinin siniflandirilmasi (88,89).

Otogreftler Allogreftler Sentetik Materyaller
Kemik olusturabilme Greft islenisine gore Osteokondiiktif blok ya da
yetenegindeki islenmis - Taze graniiller (biocoral,
hiicreler (Kemik iligi ya - Dondurulmus bioglass, HA ve TCP’n
da kok hiicreler) - Dondurulmus-kurutulmus - 457;ranmug degisik

- Demineralize dondurulmus-

kurutulmus (liyoflize) kemik formlar)
Greft Anatomisine Gore

Kansell6z (spongiydz) - Kortikal

kemik - Kansell6z (Spongiy6z) Osteokondiiktif simanlar
- Osteokondral

Non-vaskiilerize kortikal ~ Greft Sterilizasyonuna Gére  Osteoindiiktif proteinler

kemik - Steril sekilde islenmis -BMP (kemik morfojenik
- Radyasyon uygulanmis proteinler)
- Etilen dioksit uygulanmis -sitokinler, biiylime
faktorleri

Kullamim sekline gore (hazir

paket tirtinde)

-Toz Kompozitler
Vaskiilarize kortikal -Partikiilli
kemik -Jel

- Macun ( Putty)

-Cip

- Blok

- Masif

Greft materyallerinin diger bir smiflandirmasi ise Tablo 2 ve Tablo 3’te

goriilmektedir (89-94).

28



Tablo 2. Kemik esasli greft materyalleri (89-94).

Otogreftler Homogreftler Heterogreftler
1. izogreft - Kaynatilmig kemik
- Kortikal kemik -Taze kanselloz (spongiyéz) - Os purum
- Kansell6z (spongiydz) kemik ve kemik iligi - Anorganik kemik
kemik 2. Allogreft (deproteinize kemik)
- Kortiko-kanselloz -Sterilize kansell6z - Boplant(dondurulmus
(kortiko-spongiy6z) (spongiydz) kemik ve kurutulmus buzagi
kemik kemik iligi kemigi)
-Dondurulmus-kurutulmus - Kiel bone(kanath
(liyolfilize) kemik sternumu)
-Demineralize -Mercan kaynakli
dondurulmus-kurutulmus kalsiyum karbonat
kemik

Tablo 3. Kemik Esasli Olmayan Kemik Grefti Materyalleri (89-94).

Doku kaynakhlar ~ Polimerler Kalsiyum siilfat Bioseramikler

- Dentin - Trikalsiyum fosfat
- Sement - Polimetilmetakrilat - Paris Algist - Hidroksiapatit

- Kikirdak - Proplast - Capset - Biyoaktif camlar

- Sklera (bioactive glasses)
- Duramater

- digerleri

Greftler alindiklar1 kaynaklara gore otojen (otojendz), homojen
(homojendz), heterojen (heterojendz, ksenogreft), alloplastik ve kompozit greftler

olmak tiizere bes sinifta incelenebilir (2,79,81,84,85,95,96).

3.2.4.1. Otojen Greftler: Bireyin kendi herhangi bir bolgesinden alinip
bagka bir bdlgesine yerlestirilen, canli osteoblast ve osteoprogenitor hiicreleri
iceren grefttir (2,97). Greft materyallerinin altin standardi olarak kabul
edilmektedir. Otojen kemik greftlerinde kemik iyilesmesi osteogenezis,

osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon yoluyla olur, ancak otogreftler avantajh
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goriinmelerine ragmen ikinci bir sirurjikal uygulama gerektirmeleri, anestezi
sliresinin uzamasi, operasyon bolgesinde hematom, enfeksiyon, agri, parestezi
goriilebilmesi, greft materyali alinan kemikte dayanimin azalmasi sonucu kemik
kiriklarinin  olusmasi, alman greft materyalinin yetersizligi gibi bir ¢ok
dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Bu dezavantajlari, baska yontemlerin arastirilmasina ve gelistirilmesine

yol agmustir (82,98-105).

3.2.4.2. Homojen Greftler: Ayni tiiriin genetik olarak benzer bireyleri
arasinda transfer edilen greft tipidir. Homojen greftler allogreftler ve izogreftler

olmak tizere iki alt gruba ayrilabilirler (95).

3.2.4.2.1. Allogreftler: Aynmi canli tiriniin genetik olarak farkli
bireylerinden elde edilen greft tipidir. Kadavradan veya canli bireylerden (kalga
kg1 gibi durumlarda) c¢ikarillan kemiklerin antijenitesini azaltarak reddini
onlemek amaciyla deproteinizasyon, demineralizasyon, dondurma ve dondurup-
kurutma (liyofilizasyon), kaynatma ve otoklavize etme, radyasyona tabi tutma
gibi iglemlerle elde edilirler (2,79,81,82,84).

Hastalik tagima ve rededilme riskinin bulunmasi gibi dezavantajlari

yaninda greftin kalitesi alindig1 donore baghdir (2,82,90,101,103).

3.2.4.2.2. Izogreftler: Tek yumurta ikizleri gibi genetik olarak ayni

ozellikleri tagiyan bir bireyden digerine uygulanan greft ¢esididir.
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3.2.4.3. Heterojen (ksenogreft) Greftler: Farkli tirde canh
dokularindan elde edilen greftlerdir. Kemige benzer yapida ve biyolojik olarak
uyumlu olduklart i¢in sigir kemigi ve dogal mercandan elde edilen iki tip

osteokondiiktif greft yaygin olarak kullanilmaktadir (106).

3.2.4.4. Alloplastik Greftler (biyomateryaller): Canli organizmayla
antijenik olarak biyolojik uyumlu doku icine implante edilen sentetik veya
deorganifiye edilmis maddelerdir. (2,79,107).

Biyomateryaller indiiktif etkilerine goére {ii¢ ana grup halinde

incelenebilirler:

3.2.4.4.1. Biyotolere Maddeler

Bu maddeler kemik dokusu igerisine yerlestirildiklerinde fibroz bir bag
doku ile sarilirlar ve materyal kemik dokusu ile dogrudan temas etmediginden
mesafe osteogenezi olusmaktadir. Kirik fragmentlerinin tespitinde kullanilan
krom-kobalt (Cr-Co) yapili mini plaklar ve vidalar bu grupta incelenirler

(2,79,82,107).

3.2.4.4.2. Biyoinert Maddeler

Bu maddeler kemik dokusu igerisine uygulandiginda igerisinde
etraflarinda fibroz bag dokusu olusmaz ve materyal ile kemik dokusu arasinda ki
dogrudan temas ile temas osteogenezi izlenir. Titanyum ve aliiminyum oksit

seramikler bu grupta incelenirler (2,79,82,107).
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3.2.4.4.3. Biyoaktif Maddeler

Bu maddeler kemik dokusuna kimyasal olarak baglanirlar, yani birlesme
osteogenezi gelisir. Bu materyallerin kemik hiicrelerinin mitotik aktivitesini
arttirarak iyilesmeyi ve yeni kemik olusumunu hizlandirmasi beklenmektedir.
Hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) bu grupta incelenirler

(2,79,82,107).

3.2.4.4.3.1. Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit (HA-Ca10(PO4)s(OH)2), kemigin inorganik yapisinin dogal
bilesenidir. Greft materyali olarak glintimiizde kullanilan HA baslica sigir kemigi,
insan kemigi veya Porites mercanlarinm, por biiyiikligii 200 nm olan, kemik
dokuya benzeyen kalsiyum karbonat yapida bir iskeletinden elde edilir. Bu
kalsiyum karbonat yapida kimyasal bir reaksiyonla karbonat ile fosfatin yer degi-
simi saglanarak HA elde edilir. Elde edilen materyal, kemigin porlu yapisina
benzer ve kimyasal kompozisyon olarak da kemik ile aynidir. Kemige iyi sekilde
baglanabilme oOzelligine sahip olan HA yabanci cisim reaksiyonu ya da
inflamatuar cevap olusturmaz (33,108,109).

Sigir kemiginden elde edilen HA 300 °C’de 15 saatten daha fazla bir siire
isitma iglemi ile deproteinize edilerek ve boylece tiim organik ve olasi antijenik
ozellikleri giderilir (33,108,110,111). Daha sonra alkalin ile isleme sokulan
materyal 160°C’de sterilize edilerek yiiksek pordzite ile birlikte 10-60 nm
biiytikliigiindeki kristal yapismnm olugsmasmi saglamaktadir. olmasi saglanmigtir
(33,108).

Kemigin tamamen deproteinize edilmesiyle elde edilen HA

osteokondiiktif dogal bir greft materyalidir. Caligmalarda HA’in yapis1 kemik ile
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karsilastirildiginda daha genis bir i¢ yiizeye ve poroziteye, kemik ile benzer kristal
yaptya, elastikiyete, kimyasal bilesime ve kalsiyum/fosfor oranina sahip oldugu
gosterilmistir (31).

HA’in porlar1 baglantili ag seklinde bir yapisinin olmasi anjiogenezisi ve
osteoblastlarin migrasyonunu kolaylastirir, yeni kemik olusumu igin bir yardimci
cat1 gbrevi goriir. I¢ yiizeyin genis olmas1 yeni kemigin bu bdlgede yerlesmesine
ve biiylimesine olumlu yonde etki ederek greft materyali kemik ile
baglanmaktadir (33,108). HA i¢indeki kalsiyum ve fosfor bilesenleri, anorganik
kemik matriksinin kimyasal analizi ile belirlenmistir. Anorganik kemigin infrared
(kizilotesi) spektrum ve X-ray difraksiyon yontemi ile incelemesinde kalsiyum
oranm1 % 37,1 = 0,7, fosfor oran1 % 17,8 £ 0,5 ve kalsiyum /fosfor orani1 da 2,1 +
0,1 olarak saptanmistir. Bazi caligmalarda ise kalsiyum /fosfor orami 1,80;
kalsiyum oran1 % 38,5; fosfor oran1 % 17,1; magnezyum orant % 0,49 olarak
saptanmigtir. Bunun yaninda 209 ppm stronsiyum, 125 ppm baryum, 10 ppm

nikel, 146 ppm ¢inko igerdigi de saptanmistir (31).

3.2.4.4.3.2. Trikalsiyum Fosfat (TCP)
Trikalsiyum Fosfat [Cas(PO,),] fosforik asitin kalsiyum tuzudur, kemik

kiilii olarak ta bilinir. HA’e ¢cok benzer ancak kemigin dogal bir bileseni degildir.
Dogada kaya¢ seklinde bulunabilen bilesik sentetik olarak iiretilebilir.
Trikalsiyum fosfat kemik grefti olmasmin yaninda ayrica absorbent,
antikoagulant, hayvan yemi mineral katkisi, gidalarda topaklanmay1 dnleyici ve
tamponlayict ajan olarakta endiistride siklikla kullanilir. Kemik greft materyali

olarak kullanilan sentetik bilesigin a-TCP non-pordz yapida iken B-TCP kalsiyum
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fosfatin pordz formudur. Kalsiyum fosfat orani 3/2’dir. TCP osteokondiiktif bir
sentetik seramik olup kemik olusumu igin bir ¢at1 olusturarak yeni kemikle yer
degistirir. TCP kisa donemli biyolojik bir dolgu maddesi olup enkapsiilasyon
olmadan zamanla osteoblastlar tarafindan rezorbe edilir. TCP’in rezorpsiyon
oranindaki degisiklikler materyalin kimyasal 6zelligine, pordzitesine ve partikiil
biliytikligline gore degismektedir. Isiya ve sterilizasyona karsi ¢ok duyarhdir.
Greft materyalin defekte tespit ve basarisin1 arttirabilmek i¢in osteojenik
materyaller ile birlikte kullanilabilmektedir.

TCP greft materyalleri giivenli olup, inflamasyon ve yabanci cisim

reaksiyonu olusturmaz doku uyumlar1 miikemmeldir. (11,47,112).

3.2.4.4.3.3. Koral

Dogal deniz mercani olarak bilinen koralin bazi tiirlerinin iskeleti
spongiy0z kemik yapisinda oldugu gibi birbirleriyle baglantili por yapisina sahip
oldugu kesfedildikten sonra arastirmacilar tarafindan kemik grefti yerine
kullanilmaya baslanmistir. Antozoa smifinin Hexacorallia alt sinifina ait aragonit
iskelete sahip Scleractinia/Madreporaria takimindan Poritidae ailesinden porites
veye goniopora cinsi korallerin kemik grefti yerine kullanildig: bildirilmistir.
Yapilan arastirmalarda koral yapis1 geregi kolayca sekillendirilen, biyolojik olarak
inert ve zamanla dokuda rezorbe olan kalsiyum karbonat yapisinda oldugu
anlasilmistir (7,113-115).

Koral osteokonduktif bir greft materyalidir, uygulandig1 bolgede yap1
iskelesi gorevi goriir. Koralin poréz ve birbiri ile baglantili yapisi organizma
dokulartyla baglanti kurmasi, hiicre infiltrasyonlarina izin vermesi ve burada

olusan dokularin vaskiilarizyonuna yardime1 olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
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Koralin kimyasal yapist kemik doku ile karsilastirildiginda kalsiyum ve igerdikleri
diger elementlerin benzedigi anlagilmistir. Koral iskeleti %99 inorganik, %1 ise
organik bilesenlerden olusur. Koralde bulunan bazi iz elementler kemikte de
mevcut oldugundan yeni olusan kemik dokunun mineralizasyonu da hiicre ici
enzimatik faaliyetlerin baslamasina yardimci olur. Dogal koral iskeleti kalsiyum
karbonattan olusur ve yapisinda ¢ok az organik madde bulundugundan antijenik
reaksiyon olusturmaz. Greft materyali olarak kullanilacak koralin por ¢ap1 hiicre
ve vaskiiler yapilarin yerlesmesine izin verecek kadar en az 50- 150um arasi
olmalidir. 150 um den biiyiik por ¢aplar1t mineral kemik invazyonunu kolaylastirir

(7,113-115).

3.2.4.4.4. Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Doku ve kandaki sitokinler ile biliylime faktorlerinin kesfiyle
arastirmacilar son yillarda kemik ve yumusak doku rejenerasyonunda bu
maddelerin etkileri iizerine yogun bir sekilde ¢aligmaktadirlar (116).

Bu faktorler hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi, farklilasmasi, sekresyonu ve
rezorpsiyonunu etkileyerek kemik ve doku rejenerasyonunu stimiile eder. Yara
iyilesmesinde bazi spesifik hiicreler tarafindan salinan bu faktorlerin
organizmadaki gorevleri, kemotaksis, proliferasyon, hiicre farklilasmasi ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin iiretilmesi gibi hiicresel olaylarin ¢ogunu
diizenlemektir. Bu gorevlerini yiiksek afiniteli hiicre membran reseptdrlerine
baglanarak yerine getirirler (106,116).

Biiylime Faktorleri ve Sitokinler hakkinda 6zet bilgiler Tablo 4’te

verilmistir.
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Tablo 4. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin hedef dokular1 ve etkileri.

Sitokin

TGF-a (Transforming
growth factor-o)
TGF-B (Transforming
growth factor-p)

PDGF (Platelet
derived growth
factor)

PDAF (Platelet
derived angiogenezis
factor)

PDEGF (Platelet
derived epidermal
growth factor)

IGF-I (insulin like
growth factor-I)

EGF (Epidermal
growth factor)

VEGF (Vascular
endothelial growth
factor)

FGF (Fibroblast
growth factors 1,2,4)

Salgilandig1 kaynak
Makrofaj, keratinosit

Trombosit, t-
lenfosit,makrofaj,
monosit, notrofil

Trombosit, monosit,
makrofaj, endothelial
hiicreler, diiz kas
hiicreleri

Trombosit, endothelial
hiicreler

Trombosit, makrofaj,
monosit
Trombosit, osteoblast,

makrofaj, kondrosit

Trombosit, makrofaj,
monosit

Makrofaj, keratinosit

Makrofaj, endothelial
hiicreler

3.2.4.4.4.1. Kemik Proteinleri

Hedef Yap:
Keratinosit

Fibroblast, kemik
iligi hiicreleri,
endothelial
hiicreler,
preosteoblastlar
Fibroblast, diiz kas
hiicreleri, glia
hiicreleri,makrofaj,
notrofil, osteoblast

Endothelial
hiicreler

Fibroblast,
endothelial
hiicreler, epitel
hiicreleri
Fibroblast,
osteoblast,
kondrosit
Fibroblast,
keratinosit

Endothelial
hiicreler

Fibroblast,
keratinosit,
endothelial
hiicreler

Etkisi
Re-epitelizasyon

Osteoblast, fibroblast
proliferasyonu
damarlanma, kollajen
sentezi, kollajenaz
kontrolii

Fibroblast, glia, diiz kas
hiicrelerinde kemotaksisi
ve proliferasyonu, kollajen
sentezi, makrofaj
aktivasyonu
Damarlanma, diger
biiyiime faktérlerinin
kontrolii

Proliferasyon,
damarlanma, kollajenaz
konrolii

Osteoblast
proliferasyonu,osteoblast
sentezi, damarlanma
Re-epitelizasyon,
farklilasmay1 kontrol eder,
fibroblast proliferasyonu
Damarlanma

Fibroblast
proliferasyonu,kemotaksis,
damarlanma

Osteoindiiktif bir protein olan Bone Morphogenic Protein (BMP)

implante edildigi bolgede biiyiime faktorlerinden farkli olarak farklilagsmis

hiicreleri kikirdak veya kemik olusturan hiicrelere doniistiirerek yeni kemik

olusumunu uyarir. (2).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenip kemikte depolanan Osteoindiiktif

proteinler (OP 1) demineralize kemik matriksinden izole edilmislerdir ve kemik

biiylimesini indiiklerler. Recombinant Human BMP-2 (rhBMP-2) ve Bovine BMP

(s1gir BMP) gibi proteinler osteogenezi uyararak diger greft materyallerinin tedavi



edici etkilerini arttirmak i¢in kullanilirlar. Son zamanlarda bazi implant yiizeyleri

de bu maddelerle kaplanabilmektedir (82,106).

3.2.4.4.4.2. Tombositten Zengin Plazma (TZP)

Fibrin yapistiricilart kesfedildigi 1970’lerden beri cerrahide vaskiiler
anastomozlarda siitur deliklerinin kapatilmasi, akciger rezeksiyonlari sonrasi hava
kacag1 ve kanamanin onlenmesi, ciddi yanik vakalarinda hemostazin saglanmasi,
trakeal ya da Ozefageal anastomozlarin Ortiilmesi, sinir greftlerinin
rekonstriiksiyonu, vaskiiler tlimorlerin embolize edilmesi, kafa tabani kiriklarinda
meydana gelen serebrospinal sivi fistiillerinin Ortiilmesi, kardiyak cerrahi,
karaciger ve dalak yaralanmalarinda kanamanin kontrol edilmesi, eklemden
ayrilan kikirdak dokularin yerine yapistirilmasi, periosteal ve perikondreal
greftlerin korunmasi ve siingerimsi kemik parcaciklar1 ile beraber kemik ici
defektlerin doldurulmasi gibi oldukca c¢esitli kullanim alanlar1 bulmuslardir
(5,117,118).

Uretim maliyetlerinin fazlalig1 kadar, icerdigi konsantre fibrinojenin de az
olusu fibrin yapistiricilarmin  beklenen basarityr elde edememesine neden
olmustur. Bu ideal hemostatik ajani1 bulmak i¢in ileriki donemde gerceklestirilen
arastrmalar, 1990’larin basinda otolog platelet jel’in bulunmasina kadar devam
etmistir (5,117,118).

[Ik defa 1997°de Whitman ve arkadaslarinm (117) tanittig1 trombositten
zengin plazma (TZP); trombosit konsantrasyonunu artirmak icin kan birkac defa
santrifiijlenerek (106,116) konsantre edilmis otojen plateletlerden olusan bir kan
komponentidir ve aralarinda Transforming Growth Factor (TGF), Platelet-Derived

Growth Factor (PDGF) ve Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) gibi
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biiylime faktorlerini icerir. TZP igerdigi biiyiime faktorleri ile yumusak ve sert
doku iyilesmesi, osteogenez ve anjiyogeneze yardimei olurken greft materyaliyle
karigtirillarak  greftlerin defekt bolgesine tespitine yardimci olmaktadirlar
(5,117,119,120). TZP avantajli gibi goriinmesine ragmen zaman iginde
trombositlerin kimyasal olarak yeteri kadar aktiflestirilememesi sigir trombini
eklenmesi ve kit gerektirmesi gibi nedenlerle yerini trombositten zengin fibrine

birakmustir.

3.2.4.4.4.3. Tombositten Zengin Fibrin (TZF)

Fibrin, kanda ki inaktif fibrinojenin aktive edilmis formudur. Plazmadaki
serbet fibrinojen trombosit agregasyonuyla aciga c¢ikan trombin tarafindan
aktiflestirilerek kalsiyum iyonlarmin varhiginda fibrin iplikler olusturur ve olusan
bu iplikler aralarina kanin sekilli elemanlarmi alarak fibrin ag1 6rerler. Bu bilinen
normal pihtilasma mekanizmasidir.

Coziilebilen bir protein olan fibrinojen hemostaz sirasinda, trombin
tarafindan ¢oziilemeyen bir molekiil olan fibrine doniiserek kanama bolgesinde
biyolojik yapistirici olan fibrin jeli meydana getirerek vaskiiler defekti kapatir. Bu
fibrin matriks i¢indeki hiicrelerden yara iyilesmesini uyaran biiyiime faktorleri ve
sitokinlerde salgilanmaktadir.

Trombositlerin bu 06zelliklerinden dayanarak fibrin yapistiricilar,
Tombositten Zengin Plazma (TZP) ve son olarak gelistirilen ikinci kusak

trombosit konsantrasyonu olarak da TZF gibi uygulamalar gelistirilmistir.
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Plazmadaki serbest inaktif
fibrinojen trombositlerlerden
salinan trombin ile aktifleserek
fibrin monomerleri olusturur.

- ﬂb%f?o%on -
{ thrombin

.

= “bﬂl\JNZGOM R

Fibrin monomerler ortamdaki
ca” ivonlarmin varliginda
birleserek {i¢ boyutiu bir ag insa
ederek fibrin iplikleri
olustururlar.

Birbirine gegen fibrin iplikler
aralarna eritrositleri, 1okositleri
ve trombositleri alarak fibrin
ag1 yani pihtivi olugtururiar.

Sekil 3. Pihtilasma mekanizmasi (29).

Doku hasarinda trombositler, kalic1 bir kan piht1 olusturup yara iyilesmesini

baglatmak, desteklemek ve devam ettirmek igin biiylime faktorlerinin salinmasindan

sorumludur. Trombositlerdeki sitokinler ve biiyiime faktorlerinin kemik ve yumusak

doku metabolizmasi tizerine etkilerini spesifik hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak

gosterdikleri ¢alismalar mevcuttur (17,18,121).

Trombositten Zengin Fibrin Fransa’da Choukroun ve arkadaslar1 tarafindan oral

ve maksillofasiyal yumusak ve sert dokularda hemostaz ve yara iyilesmesinde etkili

otojen dogal bir greft materyali olarak gelistirilmistir(11,16-19,33).
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Sekil 4. Aktif trombositler renkli ve normal SEM(122).

TZF 10 mI’lik otojen kan alinip antikoagiilan, sigir kaynakli trombin veya baska
kimyasal madde igermeyen steril cam tiipte 10 dk 400 g’de santrifiije edilerek
hazirlanmaktadir. En altta kirmizi kan hiicrelerini igeren tabaka, ortada yogun bir sekilde
trombosit igeren TZF ve plazma olmak {izere tiipte ii¢ tabaka olusmaktadir. TZF’de
pihtilasma kan cam tlip yiizeyine degdigi anda dogal olarak baslamaktadir. Santrifiij
hizinin diisiik olmas1 fibrin agin dogal fibrin agma c¢ok benzemesine, trombosit ve
sitokinlerin rahat migrasyonuna izin vermektedir. Ayrica trombositler kimyasal olarak
antikoaiilan ile baskilanmadig1 i¢in ¢ok daha iyi aktive olup TZF ve fibrin yapistirica
oranla daha fazla biiylime faktorii ve sitokinin ortama salinmasiyla hemostatik ajandan ¢ok
yara iyilesmesini hizlandiran bir materyal olarak nitelendirilmesine sebep olmaktadir
(11,16-19,33).

TZF igerisinde 16kositler tarafindan salgilanip polimorfoniikleer l6kosit,
makrofaj gibi hiicreleri aktive edilip inflamasyon kontroliinde gorev alan
sitokinler de tespit edilmistir. TZF’deki sitokinlerin hizli hiicresel cevapla
savunma mekanizmasi olusturular. Caligmalar sitokinlerin remodeling asamasinda

yavas saliarak uzun déonemde etkili olduklarin1 gosterilmistir (11,16,18).
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Sekil 5. TZF ve SEM goriintiileri (123).

3.2.4.4.4.3.1. TZF’deki Trombositlerden Salgilanan Sitokinler

TZF iginde bulunan trombositlerin oo (alfa) graniillerinden Trombosit
Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF), Transforme Edici Biiylime Faktori-B(TGF-B)
ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-l (IGF-1) gibi sitokinler salinir. Bu
faktorlerin TZF'nin icerisinde bulundugunu gdsteren c¢aligmalar vardir. Bu
biiylime faktorlerinin  yara iyilesmesi tiizerindeki etkilerinden dolay, TZF’nin

kullanimi yaygmlastirmaktadir (11,17,19,33).
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3.2.4.4.4.3.2. TZF’deki Lokositler Tarafindan Salgilanan Sitokinler

IL-1B (Interlokin-1p)

IL-6 (Interlokin-6)

TNF-a (Tiimor Nekroze Edici Faktor o)
IL-4 (Interlokin 4)

VEGF (Vaskiiler Endoteliyel Biiyltime Faktorii)

3.2.4.4.4.3.3. Trombositten Zengin Fibrinin Avantajlar

Operasyon bolgesinde vaskiiler hemostaz ile kanamanmn azalmasi, biiyiime
faktorleri dokularin vaskiilarizasyonunun ve yumusak ve sert doku iyilesmesini
hizlandirmasi, adeziv yapisi ile greft materyalinin tespitini saglamasi, toksik olmamasi,
otojen oldugu igin immiin reaksiyonlara enfeksiy6z hastaliklarin gegisine Sebep
olmamas1 yani doku uyumlu olmasi, kisa siirede ve kolayca hazirlanmasi, icerdigi
16kosit sitokinleri ile enflamasyon ve enfeksiyonu baskilamasi gibi bir¢cok avantaji

vardir.(11,16-19,123).
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4, GEREC VE YONTEM
Frrat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda yapilan
bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi Hayvan Deneyleri
Etik kurulunun 09.06.2010 tarih ve 59 numaral karar1 ile onaylanmis ve 2078
proje numarasi ile Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)
Yonetim Birimi tarafindan 29.09.2010 tarih ve 2010/5 sayili oturumunda alinan

karari ile desteklenmistir.

4.1. Hayvanlar ve Protokol Dizaym

Calisma da 24 adet 5-6 aylik erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Tavsanlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar biriminden
sertifikali olarak temin edildi ve deney siiresince bakim ve beslenmesi ayni
birimde yapildi. Tavsanlar rastgele 30 ve 60 giinlik postoperatif takiplerini
yapmak tlizere her grupta 12 adet olacak sekilde gruba ayrildi. Tiim operasyonlar
Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Kii¢iik Hayvan
Klinigi operasyon salonunda yapildi. Radyografiler Firat Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali radyoloji {initesinde GMM (General Medikal

Marete) G 800 rad 1000 mA ve 40-150 kv cihaz ile dijital olarak alindu.
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4.2. Greft Materyalleri
Calismada olusturulan defektlerin doldurulmasi amaciyla koral, TCP, HA

ve TZF kullanildi.

Sekil 6. Koral greft (Madracis sp.).

Madreporaria takimina ait koraller (Sekil 6) distile su ile yikanip
kurutulduktan sonra steril havanda ezilerek graniiller elde edildi. Greft olarak
uygulanacak 0,5-1 mm boyutlarinda graniilleri elde etmek igin elemeye tabi
tutuldular. Uygun boyutlardaki bu graniiller operasyondan once 24 saat kristal
penisilin (kristapen, Deva, penisilin G potasyum 1.000.000I1U) soliisyonunda

bekletildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Uygulamaya hazir koral greft.

Operasyon sirasinda defektleri doldurmak igin steril paketlerinden
cikartilarak kullanilan TCP (0.3-0.6 mm, 1g, Poresorb-TCP, Lasak, Czech
Republic) (Sekil 8) ve HA (0.3-0.6 mm, 1 g, Idrossilapatite AT®, Monouso,

Padova) (Sekil 9) hazir ticari preperatlar.

IDROSSILAPATITE AT®
MONOUSO
@ == & o

| 30.082015

Sekil 8. Kullanilan hidroksiapatit greft materyali.
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Sekil 9. Kullanilan trikalsiyum fosfat greft materyali.

Tavsanlardan anestezi uygulanmasindan sonra hemen kullanilmak tizere
deneklerden operasyon Oncesi steril sartlarda vena jugularis’ten 8 ml kan alinip

400 g’de 10 dk sanrifiij islemi yapilarak trombositten zengin fibrin hazirlandi.

Sekil 10. Trombositten zengin fibrin.
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Sekil 12. Trombositten zengin fibrinin HA ile karistirilmis hali.
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Sekil 13. Trombositten zengin fibrinin TCP ile karistirilmis hali.

4.3. Anestezi
Tavsanlara anestezi i¢cin 5 mg/kg dozunda Xylazine hydrocloride
(Rompun, Bayer, 23.32mg/ml) kas i¢ci enjekte edildikten 10 dakika sonra, 35

mg/kg kas i¢i Ketamin hydroclorur (Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/ml) uygulandu.

4.4. Operatif prosediir

Tavsanlarda sag ve sol tibianin proksimal medial yiizleri operasyon yeri
olarak secildi. Bolgenin tiras1 ve %10’luk povidon iodine ile dezenfeksiyonunun
ardindan tibianin medial yiizii lizerinde subkutan fasia deri ile ayn1 hat {lizerinde
ensize edilerek agildi. Bu islem swrasinda bolgedeki damar ve sinirlerin

korunmasma dikkat edildi.
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Tibia’ya ulasildiktan, periost ensize ve ekarte edildikten sonra, kemik
korteksine aralarinda lcm bosluk olan 3,5 mm c¢apmda bir dril yardimiyla
medullar kanala ulasacak ikisi sag ikisi sol tibia'da olmak {izere toplam 4 adet
kortikal defekt olusturuldu. Olusturulan toplam 96 defekte birinci grupta bos
birakild: (kontrol grubu), diger gruplarda sirasiyla TZF, B-TCP, HA, koral, -

TCP+TZF, HA+TZF, koral+TZF uygulandi. Yapilan greft uygulamalar1 Tablo

5’te verilmistir.

Sekil 14. (A) Tibia’nin medial yiiziinde yapilan ensizyon, (B) tibiada olusturulan

defektler.

Sekil 15. (A) Greft materyali uygulanmamis kontrol defekti, (B) koral uygulanmig

defekt.
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Sekil 18. (A) HA+TZF uygulanmis defekt, (B) TCP+TZF uygulanmig defekt.
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Tablo 5. izleme siireleri ve uygulandiklari gruplara gére defekt sayilari.

Postoperatif izleme siireleri
Gruplar

30 Giin 60 Giin
1 Kontrol 6 6
2 Koral 6 6
3 HA 6 6
4 TCP 6 6
5 TZF 6 6
6 Koral+TZF 6 6
7 HA+TZF 6 6
8 TCP+TZF 6 6

Operasyon bolgesi periost ve kaslar 3/0 numara krome katgiit, deri ise
2/0 numara ipek iplik kullanilarak rutin cerrahi kurallara uygun olarak kapatild.
Operasyon yaralar1 koruyucu pansuman ile kapatildi. Deneklere postoperatif
giinde bir kez 400.000 IU prokain penisilin 5 giin siire uygulandi. Her giin
pansumanlar1 degistirilerek yaralarmin iyilesme durumlar1 gozlenerek not edildi.

10. glinde deri dikisleri alind.

4.5. Radyolojik Muayeneler

Operasyondan hemen sonra ve her 15 giinde bir anterio-posterior ve
medio-lateral radyografiler alindi. Alinan radyografiler modifiye Lane ve Sandhu
radyolojik skorlama kriterlerine (124) gore degerlendirildi (Tablo 6). Bu yonteme
gore radyolojik olarak kemik formasyonunun yoklugu veya kemik defektinin
%25, %50, %75 veya %]100’tinin yeni kemik formasyonu ile doldurulup

doldurulmadig: degerlendirildi.

51



Tablo 6. Modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama kriterleri (124).

Kemiklesme Skor

Kemik defektinde yeni kemik olusumu yok 0
Kemik defektinin %25’ i yeni kemik ile dolmussa 1
Kemik defektinin %50’si yeni kemik ile dolmussa 2
Kemik defektinin %75 i yeni kemik ile dolmussa 3
Kemik defektinin %100’ ii yeni kemik ile dolmussa 4

4.6. Histopatolojik Muayeneler

30 ve 60 giinliik izleme gruplarindaki deneklerden alt1 adedi 30. giinde,
kalan alt1 adedi ise 60. giinde karbondioksit uygulanarak Gtenazi edilip tibialari
aldu.

Toplanan materyaller makroskobik muayene sonrasinda histopatolojik
muayeneler i¢cin % 10’luk formalin soliisyonuna konularak 7 giin siireyle tespit
edildi. Greft bolgesini igeren kemik ornekleri 15 ml nitrik asit, 10 ml % 10’luk
formalin soliisyonlarinin distile suyla 100 ml’ ye tamamlanmasiyla hazirlanan
dekalsifikasyon soliisyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon islemi sirasinda
kemikler sik sik kontrol edilerek dekalsifiye olanlar ¢ikarilip akan musluk
suyunda yikanarak dekalsifikasyon soliisyonundan arindirildi. Hematoksilin-eosin
ile boyanarak 11k mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolojik muayeneler Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalr’ laboratuarlarinda uzman

patolog tarafindan yapilmigtir.
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5. BULGULAR
Bu calismada bulgular greft materyallerine ait bulgular, operasyon
bulgulari, klinik bulgular, radyolojik bulgular ve histolojik bulgular olmak tizere 5

boliimde incelenmistir.

5.1. Greft Materyallerine Ait Bulgular

5.1.1.Koral’e Ait Bulgular

Greft materyali olarak kullanilan dogal koralin Madreporaria takimima
ait Madracis sp. ve por ¢apmm 400-800 um arasinda oldugu tespit edildi.
Yapisinda protein varhigi belirlenemezken, %2 organik ve % 98 inorganik
maddeden olustugu tespit edilmistir.

XRD (X-ray Diffraction) analizi yapilan koral Orneklerinin aragonit
(Kalsiyum karbonat - CaCO3) yapisinda oldugu tespit edilmistir. Greft materyali
hazirlamak i¢in koral dallarmin ug¢ kisimlar1 tercih edilmistir. Cok kolay
sekillendirilen koralin porselen havanda ezilerek elde edilen graniillerinde por6z

yapisi net olarak goriilmekteydi (Sekil 7).

5.1.2.HA’e Ait Bulgular
Steril paketlenmis ticari preperat halindeki HA graniillerinin mat beyaz

daha piiriizsiiz oldugu gorilmiistir (Sekil 8).

5.1.3. TCP’a Ait Bulgular
Steril paketlenmis ticari preperat halindeki TCP graniillerinin hafif
parlak, seffafims1 ve girintili yapisi dikkat ¢ekerken, koralle yapisal benzerligi

dikkat cekmistir (Sekil 9).
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5.1.4. TZF’ye Ait Bulgular

Deneklerden steril sartlarda plain tiipe alinan 8§ ml kanin 400 G’ de 10 dk
santrifiijlinden sonra, tlipin en altinda goriilen kirmizi renkli eritrosit tabakasi,
ortada TZF ve liste az miktarda hiicre igermeyen plazma kismi olmak iizere tiipte
ii¢ tabaka olustugu gozlendi (Sekil 10). Operasyon sirasinda tiipten petri kabina
alman TZF yar1 seffaf jel formunda oldugu, kolayca eritrosit tabakasindan
ayrildigi, dogal piht1 kivaminda olup ve seklini korudugu goriildii (Sekil 10).

Bistiiri ile kolayca defekt biiytlikliiglinde pargalara ayrilan TZF, koral HA
ve TCP ile karistirilmak tlizere daha kiiclik parcalara ayrildi ve kalsiyum kaynakli

greftlerle kolayca karistirildi.

5.2. Operasyon Bulgulan

Operasyonlar sirasinda herhangi bir anormal bulguya rastlanmazken,
tavsanlarin metabolik hizlarmin yiiksek olmasi nedeniyle verilen anestezik
maddelerin dozu genellikle operasyon siiresi i¢in yeterli gelmediginden idame
dozlar uygulama zorunlulugu dogmustur. Bu sorunu asmak i¢in ortalama kan
almmasmi takiben tek bir deney hayvanmin operasyon siiresinin ortalama 30
dk’y1 asmamasina dikkat edildi. Graniiler yapidaki kalsiyum kaynakli greftlerin
defekte yerlestirilmesinin, TZF ve TZF ile karistirilarak uygulanan gruplara gore
daha zor oldugu tespit edildi. Defektlerdeki siirekli kanama graniillerin defekt
disina dagilmasma neden olurken, TZF ve TZF ile karisan graniiller fibrinin

defekte hemostaz saglamasi ile defekt i¢ine daha iyi tespit edildigi goriilmistiir.

54



5.3. Klinik Bulgular

Deney hayvanlarinin operasyonlardan sonra anesteziden uyanmasit
sirasinda herhangi bir komplikasyon olugmadan c¢abuk sekilde uyanip normal
fonksiyonlarma kavustugu goriilmiistiir. Operasyondan sonra hayvanlarin yem ve
su tikketimlerinde azalma, hareket ve yiirime bozuklugu goriilmezken, tavsanlarin
ilk bir haftada hayvanlarin ziplama ve asir1 hareketlerden ka¢indig1 gézlenmistir.

Operasyon bolgeleri basit pansumanla kapatilan hayvanlarda giinlik
bakimlar1 ve temizligi yapilan operasyon yaralarinin 10. giin dikisleri alind1 ve
yaralar1 komplikasyonsuz iyilesti. Altlar1 kalin talas ile kapli beton yer
iinitelerinde bakilan deneklerin operasyondan iki ii¢ hafta sonra normal
yirtiidiikleri gorildii. Ancak asir1 ziplama hareketleri nedeniyle iki hayvanin
tibialarinin distal kisminda kirik sekillendi. Defekt bolgesini etkilemeyen bu kirik

olgularinda ilgili bacak PVC destekli bandajla tespit edildi.

5.4. Radyolojik Bulgular
Kullanilan greft materyallerine gore bulgular 8 grup altinda

degerlendirildi.

5.4.1. Postoperatif Radyolojik Bulgular

Kontrol grubunda, biitiin olgularda defektler net bir sekilde g6zleniyordu
(Sekil 19). Koral uygulanan gruplarin radyografilerinde, biitiin olgularda
defektlere yerlestirilen koral graniilleri belirgin bir sekilde gozleniyordu (Sekil
19). TZF grubunda ise defektlere yerlestirilen TZF’nin medullar kanaldaki gibi
azalan radyolusent bir kontrastta oldugu belirlendi (Sekil 21). Defektlere

uygulanan Koral, TCP ve HA normal kemikten daha radyoopak izlenirken HA’in
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digerlerine gore daha fazla radyoopak oldugu belirlenmistir. TCP ve dogal koralin
hemen hemen ayni kontrasta sahip oldugu gorilmiistiir. Koral+TZF grubunda
defektlere yerlestirilen koral graniillerinin belirgin, TZF’nin ise medullar
kanaldaki gibi azalan radyolusent bir kontrasta sahip oldugu belirlendi (Sekil 21).
Kora+TZF, HA+TZF ve TCP+TZF gruplarinda ise defekt iginde radyoopak

kalsiyumlu greftler azalan radyolusent kontrasta sahip olan TZF i¢inde net olarak

1zlenmistir.

Sekil 19. Operasyondan hemen sonra, 15 ve 30. giinlerde alinan radyografilerde
koral uygulanan proksimal defektin, distal kontrol defektinin gériiniimii.
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Sekil 20. 45 ve 60. giinlerde alinan radyografilerde koral uygulanan proksimal
defektin, distal kontrol defektinin gériiniimii.

Sekil 21. Operasyondan hemen sonra, 15 ve 30. gilinlerde alinan radyografilerde
TZF uygulanan proksimal defektin, TZF+koral uygulanan distal defektin
gorunimu.
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Sekil 22. 45 ve 60. giinlerde alinan radyografilerde TZF uygulanan proksimal
defektin, TZF+koral uygulanan distal defektin gériiniimii.

Sekil 23. Operasyondan hemen sonra, 15 ve 30. gilinlerde alinan radyografilerde
HA uygulanan proksimal defektin, HA+TZF uygulanan distal defektin gériintimii.

58



Sekil 24. 45 ve 60. giinlerde alinan radyografilerde HA uygulanan proksimal
defektin, HA+TZF uygulanan distal defektin goriintimii.

“!_"‘%\; -
%

Sekil 25. Operasyondan hemen sonra, 15 ve 30. gilinlerde alinan radyografilerde
TCP uygulanan proksimal defektin, TCP+TZF uygulanan distal defektin
gorunimu.
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Sekil 26. 45 ve 60. giinlerde alinan radyografilerde TCP uygulanan proksimal
defektin, TCP+TZF uygulanan distal defektin goriiniimii.

5.4.2. Postoperatif 15. Giindeki Radyolojik Bulgular

15 giinliik radyografilerinde tiim gruplarda defektlerde belirgin degisim
goriilmezken Ozellikle TZF ve koral+TZF guruplarinda defekt kenarlarmdaki
keskin goriintiiniin azaldig1 ve bu bdlgelerden yeni kemik olusumunun basladigi

belirlenmistir.

5.4.3.Postoperatif 30. Giindeki Radyolojik Bulgular

Kontrol grubunda postoperatif 30. giinde alt1 olgudaki defektler
radyolusent olarak net bir sekilde izlenmistir. Hafif bir yeni kemik aktivitesi
goriilse de defektin % 25’ten daha azinin doldugu tespit edildi (Sekil 19).

Koral grubunda operasyondan 30 giin sonra defekt bolgesi yeni kemik
olusumu ile doldurulurken, olgularin hepsinde koral partikiillerinin defekt

bolgesinde ve az miktarda da kemik iligi kanali icerisinde gozlendigi ve koral
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graniillerinin rezorpsiyona ugradigi belirlendi. Bu donemde olusan kemik
formasyonu defektin % 50’sini doldurmaktaydi (Sekil 19).

HA grubunda postoperatif 30. giinde defekt bolgesinde kallus olusumu
izlenirken, tiim olgularda yeni olusan defekt igerisinde HA graniillerinin diger
kalsiyum kaynakli greftlere gére daha radyodens bir goriintiiye sahip oldugu ve
net olarak gozlendigi belirlenmistir(Sekil 23).

TCP grubunda operasyondan 30 giin sonra defektlerde yeni kallus
olusumu % 25-50 olarak belirlendi. Tim olgularda defekt bolgesinde TCP
partikiilleri net olarak goriildiigii belirlendi (Sekil 25).

TZF grubunda postoperatif 30. giinde alt1 olgunun tamaminda kallus
olusumu tespit edilmistir. Defektlerde cevresel olarak remodelizasyon basladigi
gorilmiistiir. Bu donemde olusan kemik formasyonu defektlerin yaklasik %

75’sini doldurmaktaydi (Sekil 21).

Tablo 7. Lane ve Shandu’nun Kriterlerine gére deney gruplarinin postoperatif 30.

giindeki radyografik degerlendirmeler (124).

Gruplar Defektler
1 2 3 4 5 6
Kontrol - - + - - +
Koral + ++ ++ ++ ++ ++
HA ++ + ++ + + +
TCP + ++ + + ++ ++
TZF +++ +++ ++ +++ ++ +++
Koral+TZF ++ ++ ++ ++ ++ o+
HA+TZF ++ ++ ++ ++ ++ ++
TCP+TZF ++ ++ ++ +++ ++ +
: Iyilesme yok.

+ : Defektin %25°1 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

++ : Defektin %50’si yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

+++ : Defektin %75°1 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

++++ : Defektin %100’ yeni kemik olusumu ile doldurulmus.
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Koral+TZF grubunda bir aylik siire sonunda koral graniillerinin rezorbe
edilmeye baslandigi, kallus olusumu gozlenmekle birlikte defektlerin
belirlenebildigi saptandi (Sekil 21). Olusan kemik formasyonu defektlerin
yaklasik % 50’sini doldurmustu.

HA+TZF grubunda 30. giinde defekt ¢evresinde olmak iizere iyilesme
belirlenmis ancak HA partikiilleri net izlenmistir ve defektlerin ortalama %50
doldugu gorilmistir (Sekil 23).

TCP+TZF grubunda birinci ayda defekt ¢evresinden merkeze dogru
olmak {izere iyilesme belirlenmis ancak TCP partikiilleri net izlenmistir ve
defektlerin ortalama %50’ sinin doldugu gorilmiistiir (Sekil 25).

Postoperatif 30. giindeki radyografik incelemelerde kontrol grubu harig
diger tiim gruplar kemik iyilesmesi belirlenirken TZF ve koral+TZF gruplarinda
kemik iyilesmesinin diger gruplardakinden daha iyi oldugu gozlenmistir. Koral
implantlarin HA ve TCP’ye gore daha hizli rezorbe olmaya bagladigi, en yavas
rezorpsiyonun ise HA uygulanan grupta oldugu belirlenmistir. HA+TZF ve
TCP+TZF gruplarindaki iyilesmenin TZF ve koral+TZF grubuna gore daha yavas
gerceklestigi belirlenirken greft uygulanan gruplar igerisindeki en yavas iyilesme
HA ve TCP gruplarinda izlenmistir. 30. glinde koral implantlarin kismen kemik

dokuyla yer degistirdigi belirlenmistir.

5.4.4. Postoperatif 45. Giindeki Radyolojik Bulgular
Postoperatif 45. giinde basta TZF olmak {iizere tiim gruplarda ki

iyilesmenin belirli oranda artarak devam ettigi tespit edildi.
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5.4.5. Postoperatif 60. Giindeki Radyolojik Bulgular

Kontrol grubunda postoperatif 60.glinde defektlerin kenardan merkeze
dogru iyilesme goriilmekle beraber higbir defektin kapanmadigi izlenmistir. Bu
donemde olusan kemik formasyonu defektin % 25-50’sini doldurmaktayd: (Sekil
20).

Koral grubunda operasyondan sonra 60.gilinde olusan kemik formasyonu
defektlerin % 75-100’tinii doldurmaktaydi. Kemik doku i¢inde koral izlerine
rastlanmistir (Sekil 20).

HA grubunda postoperatif 60.giinde iyilesme birinci aya gore belirgin
olmakla beraber partikiiller diger kalsiyum kaynakl greftlere gore daha belirgin
olarak izlenmistir. Yeni kemik defektlerin % 75’ini doldurmustur (Sekil 24).

TCP grubunda operasyondan sonra 60.giinde defektlerin ortalama % 75’1
dolu izlenirken greft izleri belirlenmistir (Sekil 26).

TZF grubunda postoperatif 60.giinde defektlerin hemen hepsinde defekt
izinin neredeyse kayboldugu olusan kemik formasyonunun bes olguda defektin
%100’linii doldurarak defekt bolgesinin radyodens bir kontrasta ulastigi, diger
olguda ise %75’inden fazlasini doldurdugu belirlendi (Sekil 22).

Koral +TZF grubunda operasyondan sonra 60.giinde, koral graniillerinin
yer yer belirgin olup yogunlugunun implantasyonun hemen sonrasi ve 1 aylik
gruba gore azaldig1, olusan kemik formasyonunun ii¢ olguda defektlerin %75 ini,
diger olgularda ise %100’tini doldurarak defekt bolgesinin radyodens bir
kontrasta ulastig1 belirlendi (Sekil 22).

HA+TZF grubunda postoperatif 60.giinde, graniillerinin belirgin olup

yogunlugunun 1 aylik gruba gore azaldigi, olusan kemik formasyonunun dort
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olguda defektlerin %50’sini, diger olgularda ise %75’ini doldurarak defekt
bolgesinin radyodens bir kontrasta ulastigi belirlendi (Sekil 24).

TCP+TZF grubunda operasyondan sonra 60.giinde, graniillerinin 1 aylik
gruba gore azaldigi, olusan kemik formasyonunun iki olguda defektlerin
%50’sini, diger olgularda ise %75’ini doldurarak defekt bolgesinin radyodens bir
kontrasta ulastig1 belirlendi (Sekil 26).

Radyografik degerlendirmelerde elde edilen 6zet bilgiler Tablo 7 ve Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Lane ve Shandu’nun kriterlerine gére deney gruplarinin postoperatif 60.

giindeki radyografik degerlendirmeler (124).

Gruplar Defektler

1 2 3 4 5 6
Kontrol + + ++ ++ + ++
Koral +++ ++ ++ ++ +++ +++
HA + ++ ++ ++ ++ ++
TCP ++ ++ ++ ++ ++ ++
TZF ++++ +H++ ++++ +++ ++++ ++++
Koral+TZF +++ ++ +++ +++ +++ ++++
TCP+TZF ++ +++ +++ +++ ++ +++
HA+TZF +++ ++ ++ +++ ++ ++
- : Iyilesme yok.
+ : Defektin %251 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.
++ : Defektin %50’si yeni kemik olusumu ile doldurulmus.
+++ : Defektin %751 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

++++ : Defektin %1001 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.
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H Kontrol

M Koral

mHA
B TCP

mTZF
Koral+TZF
HA+TZF
TCP+TZF

30 gin 60 giin

Sekil 27. Radyografik skorlamanin grafik halindeki gosterimi.
: Tyilesme yok.

: Defektin %251 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

. Defektin %50’si yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

: Defektin %751 yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

. Defektin %100’ yeni kemik olusumu ile doldurulmus.

A wWNPELO

5.5. Histopatolojik Bulgular
Histopatolojik bulgular, makroskobik bulgular ve mikroskobik bulgular

olmak tiizere iki baslik altinda incelendi.

5.5.1. Makroskobik Bulgular

Makroskobik bulgular 30 ve 60 giinliik olmak {izere iki grupta incelendi.

5.5.1.1. Otuz Giinliik Gruplardaki Makroskobik Bulgular
Kontrol grubuna ait alt1 adet olgudan doérdiinde defektlerin hig
kapanmadig1, bir olguda defekt ¢capinda hafif bir azalma oldugu, diger olguda ise
defektin yarisindan azmin kapandigi goriildii.
Koral grubunda alti olgunun besinde defekt bolgesi yeni kemik

olusumu ile doldurulurken, bir olguda defektin tam olarak kapanmadigi ve
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defekt merkezinde 1 mm ¢apindan daha az bir bosluk goriildii. Olgularin birinde
az miktarda koral partikiillerinin defekt bolgesinde olusan yeni kemik igerisinde
gozlendigi belirlendi.

HA grubunda ii¢ olguda defekt bolgesi yeni kemik olusumu ile
doldurulurken, diger {i¢ defekten birinde 1 mm’ den fazla ikisinde ise 1 mm’den
az merkezi bosluk goriildiigii belirlendi. U¢ olguda yeni olusan kemik igerisinde
HA partikiilleri net olarak goriilmekteydi.

TCP grubunda iki olguda defektler yeni kemik olusumu ile
doldurulmustu. Diger dort olgudan ikisinde defekt merkezinde 1 mm ¢apindan
biraz daha biiylik bosluklar goriiliirken, diger ikisinde ise defekt merkezinde
caplar1 yaklasik yarim milimetre olan iiger adet bosluk goézlendi. Dort olguda
defekt bolgesinde TCP partikiilleri net olarak goriildiigii belirlendi.

TZF grubundaki tiim defektler kapanmis olup, bazi olgularda defekt izi
izlenmekteydi.

Koral+TZF grubunda bes olguda defektler tam olarak yeni olusan
kemik doldurulmustu. Koral graniilleri defekt bolgesinde olusan yeni kemik
icerisinde goriilmekteydi.

HA+TZF grubundan bes olguda defektlerin yeni kemik olusumu ile
kapandigi, bir olguda defektin merkezinde ¢api Imm c¢apindan daha az bir
bosluk oldugu tespit edildi. Defekt bolgesinde HA graniilleri net olarak
gbzleniyordu.

TCP+TZF grubunda tiim defektler yeni olusan kemik doldurulmustu.
Tim olgularda TCP graniilleri defekt bolgesinde yeni olusan kemik igerisinde

saptand1.
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5.5.1.2. Altmis Giinliik Gruplardaki Makroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait alt1 adet {igiinde defektlerin hi¢ kapanmadigi, diger
ii¢ defekten ikisinde defekt capinda azalma oldugu digerinde ise defektin
yarisindan azinin kapandigi goriilmiistiir.

Koral grubunda olgularin besinde defektler tam olarak kapanirken bir
olguda merkezi olarak 1mm’den daha az bir bosluk goriilmiistiir.

HA grubunda ii¢ olguda defektler tam olarak yeni kemik olusumu ile
doldurulmustu. Diger ii¢ olgudan birinde 1 mm ¢apindan fazla, ikisinde ise 1
mm ¢apmdan az merkezi bosluk goriildii. Uc olguda defekt bdlgesinde HA
partikiilleri net olarak goriilmiistiir.

TCP grubunda iki olguda defektler yeni kemik olusumu ile
doldurulurken, diger dort olgunun birinde 1 mm ¢apindan fazla, bir digerinde
defekt merkezinde ¢aplar1 yaklasik yarim milimetre olan ii¢ adet bosluk gézlendi
ve kalan ikisinde ise 1mm az merkezi bosluk goriildii. iki olguda defekt
bolgesinde TCP partikiilleri net olarak gorildii.

TZF grubundaki tiim defektler kapanmis olup, ti¢ olguda defekt bolgesi
normal kemik goriiniimiinii kazanmust1. Diger ti¢ olgudan ikisinde belli belirsiz
bir defekt izi tespit edilirken kalan bir olguda ¢ok kiigiik bir defekt izi tespit
edilmistir.

Koral+TZF grubunda tiim olgulardaki defektler tam olarak kapanmusti.

HA+TZF grubundan tiim olgularda defektlerin yeni kemik olusumu ile
kapandigi, dort olguda HA graniillerinin defekt bdlgesinde olusan yeni kemik

icerisinde net olarak izlendigi belirlenmistir.
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TCP+TZF grubundan tiim defektler yeni kemik olusumu ile
doldurulmustu. Olgularin ii¢ tanesinde TCP graniil kalintilar1 defekt bolgelerinde

yeni olugan kemik igerisinde izlenmistir.

5.5.2. Mikroskobik Bulgular

5.5.2.1. Otuz Giinliik Gruplardaki Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda defeklerde 30. giinde kapillar damarlardan zengin
graniilasyon dokusu olusumu ve ¢ok az olarak kikirdak doku gelisiminin

sekillenmis oldugu gozlendi (Sekil 28).

Sekil 28. Kontrol grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. Ok baglar:
Kikirdak doku, F: Fibr6z doku, H-E Bar=200p.

Koral grubunda 30. giinde defekt bolgesinin kismen fibréz doku ile
dolduruldugu ancak bu alanlarda kikirdak ve kemik olusumlarmin bulunmadigi
dikkati cekti. Yeni kemik olusumlarinin greft materyali ¢evresinde baslamis
oldugu gozlendi (Sekil 29).
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Sekil 29. Koral grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. F: Fibroz doku,
YK: Yeni kemik C: Koral, H-E Bar=200p.

HA grubunda 30. giinde defektin tam olarak fibroz kallus ile
doldurulmadigi saptandi. Greft materyalleri etrafinda zayif reaksiyon gosteren bag
doku olusumlart mevcuttu. Defekt bolgesinin kenar kisimlarinda yeni kikirdak
doku olusumlar1 gézlendi (Sekil 30).

T

Wil

Sekil 30. HA grubunda 30. giinde defekt bdlgesinin goriiniimii. Ok basi: Kikirdak
doku, HA: Hidroksiapatit, H-E Bar=200y.
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TCP uygulanan hayvanlarda 30. giinde fibroz kallusun tiim defekt
bolgesini doldurdugu, fibroz doku igerisinde kikirdak doku ve spikiiler tarzda
primer kemik doku gelisiminin bagladigt gozlendi. Greft materyalinin
rezorbsiyona iligkin olarak koplik benzeri bir goriiniim aldigi dikkati c¢ekti.
Yangisal reaksiyonlara iliskin her hangi bir bulguya rastlanmadi. Ostoblastik

aktivitenin belirgin oldugu saptandi (Sekil 31).

Sekil 31 T(SP Eg-rulb.und.;a-30.. g.,ﬁnde defekt bélgeéinilg gérﬁnﬁrﬁﬁ. F:\Fibré')z doku,
TCP: Trikalsiyum fosfat, YK: Yeni kemik, H-E Bar=200p.

TZF grubunda 30. giinde defektin kollagenden zengin fibroz kallus ile
tamamen dolduruldugu gozlendi. Fibroz dokuda kikirdak doku olusumunun
yaninda osteoblastik aktivitenin de oldukg¢a belirgin oldugu ve spikiiler tarzda
primer kemik alanlarmin birbirleri ile birleserek trabekiiler yapilara doniismeye
basladiklar1 gozlendi. Ek olarak kemik iligi olusumlarinin da baglamis oldugu

dikkati cekti (Sekil 32).

70



gk

Sekil 32. TZF grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. F: Fibroz doku,
YK: Yeni kemik, H-E Bar=200p.

Koral + TZF grubunda 30. giinde defekt bolgesinin kismen fibréz kallus
ile doldurulmus oldugu ancak defekt kenarlarinin birlesmedigi dikkati ¢ekti. Yine
bag dokudan kikidak dokuya farklilasma alanlarmin belirgin oldugu goézlendi.

Ancak koral etrafinda trabekiiler yeni kemik olusumlar1 mevcuttu (Sekil 33).

Sekil 33. Koral + TZF grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. C: Koral,
F: Fibroz doku, YK: Yeni kemik, H-E Bar=200p.
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HA+TZF grubunda 30 giinlik HA grubuna benzer sekilde defekt
bdlgesinin tam olarak kapanmadigi dikkati c¢ekti. Bu grupta kemik iliginde
hiperemi bulundugu dikkati c¢ekti. HA greftlerinin etrafindaki bag doku

olusumlarinin HA grubuna goére daha siddetli oldugu gozlendi (Sekil 34).

Sekil 34. HA+TZF grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. Ok bast:
Kikirdak doku, HA: Hidroksiapatit, H-E Bar=200p.

TCP ile TZF uygulanan hayvanlarda 30. giinde belirgin bag doku
formasyonlari ile birlikte, belirgin kikirdak doku ve spikiiler tarzda primer kemik
doku gelisiminin basladig1 gozlendi. Ostoblastik aktivitenin belirgin oldugu
saptand1i. Hafif siddette lenfosit infiltrasyonlar1 dikkati c¢ekti. Kemik iligi

gelisiminin defektin kenar kisimlarinda sekillenmis oldugu saptandi (Sekil 35).
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Sekil 35. TCP + TZF grubunda 30. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. F: Fibroz
doku, TCP: Trikalsiyum fosfat, YK: Yeni kemik, H-E Bar=200p.
5.5.2.2. Altms Giinliik Gruplardaki Histopatolojik Bulgular
Kontrol grubunda 60. giinde kapillar damarlardan zengin fibr6z kallus
icerisinde zayif siddette kikirdak doku olusumlarmin yani sira spikiiler tarzda

primer kemik doku olusumlar1 mevcuttu (Sekil 36).

Sekil 36. Kontrol grubunda 60. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. F: Fibroz
doku, YK: Yeni kemik, Ok bas1: Kikirdak doku, H-E Bar= 200p.
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Koral uygulanan grupta 60. giinde defekt bolgesinin tam olarak kikirdak
doku ve primer kemik doku ile dolduruldugu gozlendi. Primer kemik
olusumlarinin trabekiiler tarzda oldugu saptandi. Osteoblastik aktivitenin oldukca

belirgin olup bazi yeni kemik olusumlar: ile temas halinde 3-4 c¢ekirdekli

osteoklastlar dikkati ¢ekti (Sekil 37).

Sekil 37. Koral grubunda 60. giinde defekt bdlgesinin goriiniimii. YK: Yeni
kemik, C: Koral, H-E Bar=200p.

HA grubunda 60 giinliik defektlerde bolgenin tam olarak kapandigi,
kikirdak doku olusumu ile birlikte yer yer primer kemik doku olusumlarmin
bulundugu gozlendi Iyilesme bdlgesindeki greft materyallerinde yiiksek
osteoblastik aktivite mevcuttu. Yeni kemik iligi olusumlarmin kismen sekillendigi

dikkati gekti (Sekil 38).
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Sekil 38. HA grubunda 60. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. YK: Yeni kemik,
HA: Hidroksiapatit, H-E Bar=200p..

TCP uygulanan defektlerde 60. giinde baskin goriiniimdeki bag dokunun
yerini kikirdak doku olusumu ve trabekiiler tarzda primer kemik olusumlarinin
aldig1 gozlendi. Kemik iligindeki greft materyalleri ¢cevresinden gelisen spikiiler

tarzda yeni kemik olusumlar1 da mevcuttu (Sekil 39).

% P Wan 2 i > S W 3 ) .Aa'-'f o A <A i )
Sekil 39. TCP grubunda 60. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. YK: Yeni kemik,
TCP: Trikalsiyum fosfat, H-E Bar=200p.
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TZF uygulanan grubunda 60. giinde defektlerin primer ve sekonder
kemik olusumlar1 ile kompakt kemikten daha ince bir sekilde tam olarak
kapanmis oldugu, havers kanallarmin belirgin bir sekilde yapilandigr gozlendi.
Kikirdak doku ve fibroz doku olusumlarina rastlanmadi. Defektin kemik iligine

bakan yiiziinde halen osteoblastik aktivitenin devam ettigi saptand1 (Sekil 40).

Sekil 40. TZF grubunda 60. giinde defekt bolgesinin goriiniimii. YK: Yeni kemik,
H-E Bar=200p.

Koral + TZF grubunda 60. giinde defektte primer kemik trabekiileri ile
defektin kismen doldurulmus oldugu gozlendi. Havers kanal olusumlar: ile
birlikte lakuna formasyonlarmin olustugu dikkati cekti. Belirgin kemik iligi

olusumlar1 da mevcuttu (Sekil 41).
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Sekil 41. Koral + TZF grubunda 60. giinde defekt bolgesinin gériiniimii. YK:
Yeni kemik, C: Koral, H-E Bar=200u.

HA+TZF grubunda 60. giinde biiyiikk oranda fibr6z kallusun yerini
kikirdak dokunun aldig1 gozlendi. Kikirdak doku olusumu ile birlikte immatiir
kemik gelisimi de mevcuttu. HA greft materyali ¢evresinde baslamis olan kuvvetli
primer kemik doku olusumlarinin yer yer birlestigi, etrafinda osteoblastik

aktivitenin artmis oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 42).

Sekil 42. HA+TZF grubunda 60. giinde defekt bdlgesinin goriinimii. YK: Yeni
kemik, HA: Hidroksiapatit, H-E Bar=200p.
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TCP + TZF uygulanan grupta 60. giinde TCP grefti ¢evresinde daha
belirgin olmak iizere defektin kiridak doku ile birlikte trabekiiler tarzda primer

kemik olusumlari ile kapanmis oldugu dikkati ¢ekti. Havers kanallarmin kismen

yapilandig1 ve lakunalarin sekillenmis oldugu gozlendi (Sekil 43).

Sekil 43. TCP + TZF grubunda 60. giinde defekt bolgesinin goriinimi. YK: Yeni
kemik, TCP: Trikalsiyum fosfat, H-E Bar=200p.
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6. TARTISMA

Kemik doku kendine 6zgii dinamik yapisi ve yiiksek rejenerasyon
kapasitesine ragmen biiyiikk defektlerde kaynama yoklugu, defekt bolgesinde
fibroz graniilasyon dokusu olusumu, non-union (yalanci eklem) veya
enkapsiilasyon olusumu gibi sonuglar veteriner ortopedide sik karsilasilan ve
istenmeyen komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlar bulundugu bolgeye gore
estetik deformasyondan yasam kalitesi diismesine, islevsel bozukluklar sonucunda
Oliime kadar varabilen sonucglar dogurabilmektedir.

Kemik dokunun iyilesme siiresi fazla kemik kaybi1 olmayan kiriklarda
bile yumusak dokulardan uzun oldugundan, genis defektlerde bu siirenin bazen
yillar almas1 bazen ise hi¢ olmamasi veya kafatasi bolgesi gibi yasamsal organlar
s0z konusu ise bu defektlerin en kisa siirede kapatilmasi gerekliligi cok eski
yillardan gilintimiize kadar pek ¢ok calisma yapilmasina neden olmustur.

Tarih Oncesi ¢aglarda kemik defektlerinin onarilmasi amaciyla deniz
kabuklarmnin kullanimiyla baslayan bu siire¢ metal plaka ve paralar, hayvan ve
insan kemikleri, otojen kemik greftleri, bioseramikler, sentetik kalsiyum
bilesikleri gibi pek ¢ok alternatifin gelistirilmesiyle hala siirmektedir. 1970’11
yillardan sonra fibrin yapistiricilarin ve sitokinlerin kimyasal yapilarinin kesfi bu
konuda bakis agisin1 biraz degistirmis ve amag¢ sadece defekti doldurmak degil
ayn1 zamanda osteogenezi baslatmak ve hizlandirmak olmustur. Otojen greftler
yiiksek osteojenik ozellikleri, kisa siirede en miikemmel damarlanma ve primer
kallus olusumu saglamasi gibi konularda ¢ok basarili kabul edilseler de
dezavantajlar1 nedeniyle alternatifler aranmasina devam edilmistir. Yapilan

caligmalarda sitokinlerin osteogenezi indiikleme 6zelligi oldugunu belirlenmistir,
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ancak bu konuda yeteri kadar c¢alisma olmadig1 yaptigimiz kaynak
arastrmalarinda goriilmiistiir. Kemik dokuda etkili olan sitokinlerin en
onemlilerinin BMP, TZP ve TZF oldugu literatiir aragtirmalarmda gdriilmiistiir.
Bu calisma ile kalsiyum kaynakli ve osteokondiiktif 6zellige sahip olan HA, TCP
ve koral’in kemik iyilesmesi iizerine etkilerini incelenirken, osteoindiiktif
ozellikteki TZF’in tek basina ve diger greft materyalleri ile birlikte kullanilmak
suretiyle osteogenezi uyarma yeteneginin de karsilastirilabilecegi ve bir
arastirmalara kaynak olusturacagi diistiniilmektedir.

Kemik doku rejenerasyonunun stimiilasyonunda farkl greft materyallerin
etkilerinin incelendigi deneysel uygulamalarda cesitli tiirler kullanilmaktadir,
ancak en uygun hayvan modelinin belirlenmesinde arastirmacilar arasinda fikir
birligi olamadig1 goriilmiistiir (31,126).

Evrim siireci ile ters orantili olan kemik doku rejenerasyonunda
(125,126) kemik greft materyallerinin incelenmesi i¢in secilen hayvan modelleri
cogunlukla yiiksek osteogenezis 6zelliginde immatiir, evrimsel gelisimi yetersiz
tiirlerden olustugu bildirilmistir. Bu tiirlerdeki hayvanlarda osteogenez potansiyeli
matiir hayvanlardakinden daha aktif ve yogun olacagindan 1yi bir
degerlendirmenin  matiir  hayvanlarda  yapilmasmin  gerekli  oldugunu
belirtmislerdir (127,128). Kemik doku ¢alismalarinda kullanilan ¢ok c¢esitli
hayvan tiiri olmasina ragmen yaptigimiz arastirmalarda en uygun modelin tavsan
modeli oldugu belirlenmistir ve bir 6rneklik agisindan kemik gelisimini hemen
hemen tamamlamis 6 aylik erkek deney hayvanlarinin kullanilmasi uygun
goriilmiistiir (31). Fare, rat ve kobay gibi kiiciik deney hayvanlarindan
antikoagiilansiz kan almmasmin zorlugu, yeterli hizda ve yeterli miktarda

almamamast halinde gereginden fazla sayida hayvanm kullanilmasi
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gerekebilecegi ayrica intrakardiyak kan alimi sirasinda ve sonrasinda bu tiir
hayvanlarda olim riskinin bulunmasi ve uygun sartlarda alinmayan kandan
hazirlanan greft materyalinin kalitesini etkilemesi c¢aliymada tavsan modeli
lizerinde ¢alisilmasinda etkili olmustur.

Baz1 g¢aligmalarda, graniiler formdaki HA’in yiiksek derecede
osteokondiiktif ve iyi biyouyumlu oldugu bildirilmistir (5,129,130). HA pordz
formda (129,131,132) ve osteoblast aktivasyonunu arttiran maddeler ile
uygulandiginda (5,133), osteointegrasyon ve kemik formasyonu oOzelliklerinin
arttigr  belirtilmistir(130,133-138). Orsini  (5,139) ve arkadaslar1 bu greft
materyalinin dogal kemik rejenerasyon fazlarmi etkilemeyen, yiikksek biyouyumlu
bir materyal oldugunu bildirmislerdir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar por6z olan B-TCP’in rezorbe oldukca
yerini yeni kemik dokuya biraktigin1 ve yeni kemik olusumunu stimiile ettigi
gosterilmistir (140). TCP biiylime faktorleri icermez ve osteokondiiktif bir greft
materyalidir. Orsini ve arkadaslar1 B-TCP’m kemik i¢inde kolay rezorbe olup,
yeni kemik olusumunu uyardigini belirtirken, biliyiime faktorlerine kimyasal
olarak baglanabilen HA’in doku stabilizasyonunun yiiksek oldugunu bildirmistir
(141).

Bu c¢alismada sentetik greft materyallerinin ek maliyete sebep olmalar1
hazirlama siirecinin ileri teknoloji gerektirmesi gibi zorluklar1 oldugu
bilindiginden dogal koralin neredeyse hi¢ organik madde icermeyen kalsiyum
karbonat yapisiyla en az diger materyaller kadar etkili olacag: diistiniilmiistiir.

Mercanlarin, porlu yapidaki iskeletleri kalsiyum karbonat yapili
“aragonit” adi1 verilen bir maddeden olusmaktadir. Birbirleriyle baglantili olan por

caplar1 ¢ok degiskendir. Arastirmalar 90-200um arasindaki por capmi kemik
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gelisimine uygun bulurken bazi arastirmalar osteblast ve vaskiiler yapilarin
invazyonu ve osteoit gelisimi i¢in por ¢apinin en az 150pum olmas1 gerektigini por
capt 200-400um olanlarin por ¢ap1 50-100pm’den kiiclik olanlara gore kemik
invazyonu ve implant rezopsiyonunun daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Diger bir
calismada spongiyoz kemik defektleri igin Goniopora genusuna ait ortalama
500um por capindaki tiirlerin kullanilmasii Onerirken, kompakt kemik
defektlerinde Porites tiirlerinin ortalama 200pum ¢apinda olanlarinin kullanilmasini
tavsiye etmislerdir (7,142,143).

Bu c¢alismada kullanilan dogal koralin Madreporaria takimimdan
Madracis sp 400-800 pm por ¢apinda oldugu XRD (X-Ray Diffraction) analizinde
kristal yapisimin aragonitten olustugu tespit edilmistir. Porlu yapis1 ylizey alanini
genigletirken bu yapt hem damarlanma hem de hiicre migrasyonuna yardimci
olmaktadir. Protein igermeyen koral’in %981 kalsiyum karbonat, kalan %2’si
flor, ¢inko, bakir, demir, stronsiyum ve magnezyum gibi elementlerden olusup
diger metaller %0.005 den azdir(7,143). Karbonatin, kalsiyum ve fosfor gibi
kemigin yapisinda ki dogal bilesenlerden biri olmasi nedeniyle koralin tiimiiyle
rezorbe olup miikemmel bir doku uyumuna sahiptir oldugunu belirtmiglerdir
(115).

Kemik iliginden gelen hiicrelerin koralin porlarina dogru go¢ ettigi ve
daha sonra damarlanmanin bagladigi, bir yandan osteoklastlar koralin
rezorpsiyonunu saglarken, diger yandan osteoblastlarm yeni kemik olusumunu
baslattig1 ve koralin yeni kemik olusumunda osteokondiiktif etki gosterdigi

bildirilmektedir (64).
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Yapilan bu calismada; osteokondiiktif 6zellige sahip olmasi ve
yerlestirildigi dokular ile iyi uyum saglamasi nedeniyle, HA, TCP ve koral’in
kemik greft materyalleri olarak kullanilmasinin uygun oldugu kanisina varilmstur.

Greft materyalinin ve klinik kullanim alanlarin1 ve rezorpsiyon oranini
partikiil biytkligi ve ylizey porozitesi gibi fiziksel ve kimyasal Ozellikleri
belirlemektedir. Greftin biiyiikk  partikiillerden olusmasi, rezorpsiyonu
geciktirirken, porozitesi arttikca, yeni kemik stimiilasyonuna bagli olarak ve
greftin rezorpsiyonun arttigi bildirilmistir (107,110). Arastirmacilar (135,143),
ideal bir greft materyalinde partikiil biiytikligiiniin optimum 300-400 um olmas1
gerektigini bildirirlerken, Miller (73), kemik defektlerinde kullanilan, HA/TCP
greft materyalinin partikiil biiyiikliigiiniin en az 300 um olmasi gerektigini
bildirmigdir.

Chauhan ve arkadaslar1 (144), alloplastik greft materyalinin yiizey
pOrozitesinin en az 200 pm olmasmin yeni kemik olusumu i¢in gereklili
vurgulamiglardir. Kemik rejenerasyonunu direk olarak etkilemeyen alloplastik
greft materyallerinin yeni kemik rejenerasyonu i¢in sadece bir cati gorevi
gordigii, yliksek biyokompatibilite sahip oldugu belirtilmistir.

Iskelet sisteminin gelisiminde hormonlar ve biiyiime faktdrleri de dnemli
bir rol oynamaktadir (145). Gergeklestirilen pek ¢ok c¢aligmada, sistemik
hormonlar ve biiyiime faktorlerinin sert ve yumusak doku metabolizmasi iizerine
olan etkileri arastirilmistir (27,42,39,72). Biiyliime faktorleri ozellikle yara
iyilesmesi siirecindeki proliferasyon, diferansiyasyon, kemotaksis ve morfogenez
gibi hiicresel olaylarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (42,43).

Hormonlarin iyilegsmedeki roliiniin daha iyi anlagilmas1 ve otojen platelet

konsantrasyonlarinin kesfiyle birlikte, yumusak ve sert doku rekonstriiksiyonunda
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yeni bir ¢aga girilmistir. Fibrin yapistiricilarin kesfiyle baslayan bu siire¢ TZP ve
ardindan TZF’nin uygulamaya girmesiyle devam etmektedir. TZF daha ¢ok ¢ene
kemigi defektlerinde kullanilmistir. Arastirmalar kemik ve yara iyilesmesinde
TZF’deki sitokinlerin etkisiyle olumlu sonuglar alindigini gosterse de karsit
sonuglar gosteren ¢aligmalar oldugu gorilmistir. TZP’nin ardindan TZF’nin
kesfinden sonra yapilan karsilastirmali c¢alismalarda yapay yolla elde edilen
TZP’de trombositlerin in vivo olarak kalsiyum klortir (CaCly) ile aktiflestirildigi
ve si1g1r trombini eklenmesi sonucunda olusan piht1 kullanilirken, TZF’de cam tiip
ylizeyine temas eden trombositlerin aktifleserek fibrin matriks i¢inde dogal bir
piht1 olugmasinin yara iyilesmesinde daha etkili oldugu belirtilmistir (18, 27, 32,
38, 39, 43, 44, 121,125). Yaralanma ya da cerrahi sonucunda damarsal yapinin
bozulmasi, fibrin olusumu ve plateletlerin agregasyonunu tetikler. Bugiin
plateletlerin basit hemostaz saglamanin disinda da pek c¢ok Onemli gorevleri
oldugu bilinmektedir. Choukroun ve arkadaslar1 (146) TZF’nin, yumusak ve sert
dokularda hemostaz ve vyara iyilesmesinde Onemli gorevleri oldugunu
belirtmislerdir. Hazirlanmasinda 10 cc’lik otojen kan alinip antikoagiilan madde
icermeyen steril cam tiipte rolatif santrifiijleme giicii (g)=28.38xR (rpm/1000)?)
(R:santrifiij rotorunun inch cinsinden yarigapidir) formiili kullanilarak
hesaplanarak 10 dk 400 g’de santrifiije edilmesinin ger¢ek pihtiya ¢ok yakin bir
olusum sekillendigini bildirilmistir (11). TZF, fibrin yapistiricilar, TZP gibi
maddelerden farkli olarak herhangi bir antikoagiilan, sigir kaynakli trombin veya
bagka jellestirici ajan kullanilmadan hazirlanmakta, diger fibrin uygulamalarmdan
farkli olarak TZF’de kan cam tiip yiizeyine degdigi anda pihtilagsma olay1
baglamaktadir (11). Dohan ve arkadaglar1 (11,16-19,125) TZP derivelerinde

antikoagulan kullanilmasindan dolay1 jellestirici ajanlarm trombositlerin yeteri
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kadar aktive olmasini saglayamadigini ve bu nedenle olusan fibrillerin daha ince,
gevsek ve yogun olmayan bir bag olusturdugunu bu nedenle fibrin yapistiricilar
gibi ¢abuk ¢oziinerek istenilen etkiyi gdstermedigini one siirmiislerdir. TZF’deki
trombositlerin ise dogal pihtilasma mekanizmasimi aktive ederek dogal pihtidaki
gibi kalin organize daha komplex bir fibrin ag1 olusturarak daha uzun etkili ve
giiclii bir yap1 olusturdugu belirtilmistir (11,16-19,125). TZF’nin yara bdlgesinde
uygulandiktan sonra yavas yavas yerini yeni dokuya birakirken fibrin ag1 igindeki
trombositlerin ortama aktardigi sitokinler yara bolgesinde siirekli olarak doku
uyarimi saglarlar. Trombositlerin tam olarak aktive olamamasi graniillerdeki
sitokinlerin yeteri miktarda salmimini engellediginden ve TZP’nin yumusak
yapisindan dolay1 cabuk ortamdan uzaklagsmasi nedeniyle kullanim avantajini
kaybettigi ve yerini TZF’ ye biraktig1 diisiiniilmektedir (11,16-19,125).

Trombositlerin olusturdugu fibrin i¢inde yogun bir sekilde bulundugu
diisiik hizda santrifiij islemiyle meydana gelen fibrin agin dogal fibrin agma ¢ok
benzemesi nedeniyle bu ag i¢ine trombosit ve bunlarin salgiladigi sitokinlerin
daha rahat migrasyonuna yardimci oldugu, TZF’nin biyolojik bir fibrin
yapistiricidan ¢ok, yara iyilesmesini hizlandiran bir ajan oldugu belirtilmistir.
(11,16-19,125).

Yeni teknoloji tartismalarina katkida bulunmak ve sitokinlerin etkilerini
kabul goren kalsiyum kaynakli greftlerle karsilagtirabilmek igin plazma ve fibrin
yapistiricilara gore daha dogal ve efektif oldugu belirtilen TZF ve diger kalsiyum
kaynakli greftler ile bu ¢alismanin yapilmasi uygun bulunmustur.

TZF iginde ki bulunan trombositlerin o graniillerinin Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B), Epithelial

Growth Factor (EGF), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Platelet
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Derived Epidermal Growth Factor (PDEGF), Platelet Derived Angiogenesis
Factor (PDAF) ve Platelet Factor 4 (PF-4) gibi birgok biiyiime faktorii igerdigi
belirlenmistir (32-42). Yapilan bir c¢alismada, trombosit aktivasyonundan 10
dakika sonra, a graniillerindeki biiylime faktorleri salgilandigi ve 1 saat i¢inde de,
bu biiyiime faktorlerinin %95’ inin yara bdlgesine ulastigi bildirilmistir (101).
Trombositler salinan biiylime faktorleriyle yaralanma sonrasinda ¢evre dokularda
iyilesmeyi baslatmaktadir(32,44-46). In vitro c¢alismalarda, PDGF’ niin
fibroblastlarin lizerinde proliferatif ve kemotaktik etki yaptigi, kollajen ve protein
sentezini artirarak kemik iyilesmesine katkida bulundugu belirlenmistir (49-52).

Fareler tizerinde gergeklestirilen bir in vivo ¢alismada, rezorbe olabilen
bir membran ile birlikte kullanildiginda PDGF nin kalvariyal defektlerdeki kemik
rejenerasyonunu arttirdig1 gosterilmistir. Bir diger in vivo ¢alismada, kopeklerdeki
ag1z ici defektlerde, bariyer membran ile birlikte PDGF kullanilmasmin kemik
doku ve periodontal ligament gelisiminde artisa neden oldugu bildirilmistir
(49,56). Maymunlardaki periodontal defektler iizerinde yapilan bir ¢alismada, tek
doz olarak yapilan PDGF uygulamasini, alveolar kemik yliksekliginde artisa
neden oldugu bildirilmektedir (52).

PDGF etkilerini IGF, TGF-b, VEGF ve EGF gibi diger baz1 biiyiime
faktorleriyle etkilesime gegerek gostermektedir (39,49, 58,63).

IGF’nin IGF-1 ve IGF-II olmak iizere, her biri iki tek zincirli peptitten
olusan iki farkli formuda insiilinle ayni reseptorlere baglanarak ve arasinda
kemikler ve disler gibi pek ¢ok dokunun gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir
(64,67). Her iki IGF formu da, hematopoietik hiicreler, fibroblastlar ve sinir
sisteminin canliligimm korunmasinda goérev almaktadir (49-52). IGF-1I miktar1

daha fazla olmakla beraber osteoblastlar {izerinde de doza bagli kemotaktik
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etkileri oldugu diistiniilmektedir(52,71). PDGF, IGF-I, TGF-b ve EGF birlikte
kullanildiginda insan  osteoblastlarinin  proliferasyonunda artis  oldugu
bildirilmistir (58).

PDGF yara bolgesindeki IGF ve diger faktorleri uyararak lokal bir
somatotropin  etkisi olusturdugu boylece defekte hiicre proliferasyonu,
vaskiilarizasyon ve yeniden yapilanmay1 hizlandirdigr diistiniilmektedir. TZF
yapisindaki interlokinlerin defekt ve ¢evresinde yangiy1 baskilamasinin yani sira
interlokin-6 ile osteoklastlar1 uyararak remodeling ile yara iyilesmesine yardimci
oldugu diisiiniilmektedir. PCR ve gen tedavi metodlarmnin gelistirilmesiyle bu
sitokinler ve BMP gibi 6zel proteinlerin rekombinant formlarinin
sentezlenmesiyle ilk dnceleri gézde olan bu maddelerin kisa omiirlii oldugu ve
istenilen kadar efektif gostermedigi anlagilmistir (49-52).

Trombositler ve trombositlerden kaynaklanan biiylime faktorlerinin
Omiirleri ve etki siireleri literatiirlerde tartigilmistir (16,18,49-52). Trombositlerin
degraniilasyonu ve biliyiime faktorii salinimlarinmn ilk 3-5 giinde, bliylime faktori
aktivitesinin 7-10 giin devam ettigi Dbildirilmistir. Trombositlerin biiyiime
faktorlerinin direkt etkilerinin ortalama olarak ilk 5-6 giinden sonra yavas yavas
azalarak kaybolacagi, ancak aktif osteoblastlarn omrii yaklasik 3 ay oldugu ig¢in
kemik rejenerasyonunun hizlanmis bir sekilde devam ettigi diisliniilmektedir
(70,99,101,118).

Osteoblastlar organik matriks proteinlerini ortama sentezlerken, TGF-8
(Transforming Growth Factor), IGF-1 (Insulinlike Growth Factor), IGF-II, FGF
(Fibroblast Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ve BMP’ler

(Bone Morphogenic Protein) gibi osteoblastlar tarafindan iiretilen biiyiime
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faktorleri yapisal matriks proteinlerine katilarak biliylime faktorii etkisini devam
etmesini sagladig1 bildirilmistir (34).

Sanchez ve arkadaslar1 (147) tek bir rejenerasyon mekanizmasini aktive
edebilen rekombinant biiyiime faktorlerinin tek basina uygulanmasindansa
trombositlerin kaynakl farkli biiyiime faktorlerinin ayni anda yiiksek miktarlarda
ortama uygulanmasinin daha etkili bir yaklasim oldugunu belirtmislerdir. Bu her
sitokinin doku tizerinde farkli etki gostermesi ve farkli doku yanitlarma
sitokinlerin birbirleriyle etkilesime gegerek neden oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bu caligmada, HA, TCP ve koral gibi osteokondiiktif greftler ile
birlikte TZF’nin tek basina ve kombinasyonlar1 halinde kullanimi sonucunda
kemik defeklerinin iyilesmesi iizerinde sitokinlerin etkilerinin incelenmesi ve
sonuclarinin karsilastirilmasmin yapilmasmin uygun oldugu kanisina varilmistir.

Daha 6nce yapilan bu tip deneysel caligmalar (6,11,29,73,86) gozden
gecirildiginde  histopatolojik  degerlendirme donemlerinin  farkli  oldugu
goriilmektedir. Kemiklesmenin 1.-2. haftalarda bagsladigi, 6.-8. haftalarda
defektlerin reorganize olarak doldugu bildirilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda
calismamizda olgularin izleme siliresi 8 hafta olarak secilmistir. Calismada
kullanilan greft materyallerinin etkinliklerinin, kemik iyilesmesinin erken ve daha
ileri donemlerinde karsilastirilmasi amaci ile ara donemler ise 15, 30, 45 ve 60.
giinler olarak belirlenmistir.

Deney hayvani olarak kullanilan tavsanlarda genellikle kan almak i¢in v.
auricularis kullanilmasma ragmen (16) ¢aligmada alinan kan miktarmin fazlahgi,
hizli bir sekilde antikoagiilansiz kan almanin pihtilasma kalitesi i¢in dneminden
dolay1 v. jugularis kullanildi. Bu ¢calismada v. jugularis istenilen hizda ve miktarda

kan alimina imkan saglamistir. TZF hazirlanirken tavsanlardan operasyon dncesi
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steril sartlarda vena jugularis’ten 8 ml kan alinip 400 g’de 10 dk sanrifiij islemi
yapilarak trombositten zengin fibrin hazirlandi. Diisiik hizda gergeklestirilen
santrifiij islemi ile elde edilen TZF nin dogal fibrin agina benzemesi amaglandi.

TZF’nin hizla uygulanabilmesi igin anestezi altindaki tavsanlardan
operasyondan hemen Once kan alinarak greft hazirlanmis ve bekletilmeden
uygulanmistir. Ancak bu ek uygulama operasyon siiresini uzattigindan dolayi
tavsanlara idame dozda anestezik madde uygulamasi yapilmak durumunda
kalimmuistir. Tavsanlara kas i¢i 5 mg/kg dozunda Xylazine hydrocloride (Rompun,
Bayer, 23.32mg/ml) enjekte edildikten 10 dakika sonra, 35 mg/kg kas i¢i Ketamin
hydroclorur (Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/ml) uygulamasmimn yaklasik olarak 20
dk siire ile operasyona izin verecek diizeyde anestezi sagladigi saptanmis olup
anestezi ile ilgili herhangi bir olumsuzlukla karsilasiimamuistir.

Operasyon bdlgesi olarak ana arter, vena ve sinirlerin bulunmamasi,
miimkiin olan en az yumusak doku hasar1 ile kemige ulagilacak bdlge oldugu igin
(38) tibianin medial yiiziiniin proksimal diyafizer bolgesinin secilmesi uygun
goriilmiistlir. Operasyon sirasinda deri ensizyonunu takiben kiint diseksiyon ile
kaslarin arasindan rahatca kemik ylizeyine ulasilmistir.

Kemik defektlerindeki iyilesme miktari, defektin biyiikliigiine bagh
oldugundan iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in olusturulan deneysel kemik
defektinin, spontan iyilesmeyecek kadar biiyiikk olmasmin greftin osteojenik
potansiyelinin tam olarak degerlendirilmesi icin gerekli oldugu belirtilmistir
(127,128).

Hollinger ve Kleinschmidt (127,128) tarafindan Kritik Boyut Defekti
(KBD) olarak adlandirilan bu 6zelliklere sahip deneysel kemik defekti osteojenik

ozellikteki materyallerin degerlendirilmesinde standart bir model olarak kabul
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edilmistir. Bireyin yasami boyunca spontan olarak iyilesemeyecek en kiiciik
intraossedz yara olarak tanimlanm KBD, olustugu tiirlere ve bolgeye gore farklilik
gostermektedir. Deneysel calismalar da siirenin sinirli olmasi ve deney hayvanin
tim hayat1 boyunca izlenmesinin miimkiin olmamasindan dolayr hayvan
arastirmalarinda KBD, g¢aligma siiresi boyunca iyilesemeyen defektlerini ifade
ettigi kabuledilmistir (81,84,104,117,119,127,128).

Tavsanlarda yapilan caligmalarda 0,5-8 mm gibi c¢ok cesitli defekt
biiytikliikleri uygulandigi bildirilmekle beraber diyafiz genisli§ini asan
defektlerde 6zellikle 4 mm ve daha genis olanlarda kirik olustugu bildirilmistir.
Tibia diyafiz genisligi dikkate alinarak 3,5 mm’lik defektin uygun olacagi ayni
zamanda 2 aylik erken donem kemik iyilesmesi icin KBD oldugu diistiniilmiistiir.
Tavsan tibiasmin sekli, biiyiikliigii ve tavsanlarin daha uzun olan arka
ayaklarindan gii¢ alarak yiiriidiikleri g6z oniline alinarak olusabilecek kiriklar1
onlemek ve hayvan sayisinin optimum olabilmesi i¢in her deney hayvaninda her
iki tibia’da proksimal ve distal olarak ikiser defekt olusturulmustur.
Operasyonlarda 3,5 mm’lik cerrahi dril ile tibianin medial yiiziinde kompakt
kemik kalinliginda meduller bosluga ulasan defekler kolaylikla olusturulmustur.
Kalsiyum kaynakli greftlerin graniiler yapilarindan dolayr tek olarak
yerlestirildikten sonra defekt igerisinde tesbitinin gii¢ oldugu goriilmiistiir.
Caligmalarda (11,31,68,112) otojen kanla veya serum fizyolojikle karistirilarak
daha kolay uygulandig1 bildirilmistir.

Yapilan bu caligmada, kalsiyum kaynakli greftlerin otojen kan ile
karigtirilarak  kullanilmas: halinde, kalsiyum kaynakli greftlerin TZF ile
karistirilarak uygulandigi gruplardakine benzer sonuglar ortaya koyabilecegi i¢in

uygulama serum fizyolojik ile karistirilarak gerceklestirilmistir. Bu greft
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materyallerinin TZF ile karistirilarak uygulanmasi literatiirlerde bildirildigi gibi
hem greft yerlestirilmesi hem de stabilizasyonunu kolaylastirdig1 gériilmiistiir (16-
19,125). Kaslar, fasia, deri alt1 bag doku ve deri greftlerin iizerini kapatacak ve
dagilmasmi engelleyecek uygun sekilde ayr1 ayri dikis ile kapatilarak operasyon
sonlandirilmis, postoperatif herhangi bir komplikasyonla karsilagiimamustir.

Arasgtirmacilar  (6,11,31,114), koral, TCP ve HA greftlerinin
yerlestirildigi kemik defektlerinde implantasyondan hemen sonra alinan
radyografilerde, greft yapilarinin belirlenebildigini, zamanla rezorbe olduklarini
One stirmiiglerdir.

Bu calismada, koral, TCP ve HA greftleri uygulanan olgularin
implantasyondan hemen sonra alinan radyografilerinde, greftler agikca gézlendi.
Literatiirlerle (6,11,31,114) uyumlu olarak, radyografilerde greftlerin sahip oldugu
yogunlugun zaman gectikce azaldigi, ancak normal kemik kontrastinin olugsmadigi
saptandi. Yapilan bu ¢caligmada 4. haftanin sonunda koral greftlerinin TCP ve HA
greftlerine gore daha hizli bir sekilde rezorbe olmasiyla birlikte yeni kemik
olusumunun artmasi literatiir bilgilerle (6,11,31,114) uyumlu gériinmektedir.

Bu ¢aligmada, otojen TZF uygulanan olgularda kemik defektindeki kallus
olusumunun zamanla arttigi, 30. (Tablo 7) ve 60. (Tablo 8) giinlerdeki
radyografik muayenelerde kemik defektlerinin biiyiikk oranda yeni olusan kemik
dokusu ile dolduruldugu ve koral, TCP ve HA implant uygulanan olgulara gore
daha iyi bir kemik olusumunun bulundugu gézlendi.

Marx ve arkadaslari (148), osteokondiiktif greft materyalleriyle birlikte
uygulan TZP’nin  kemik 1iyilesmesine anlamli katki saglayamayacagi
diisiindiiklerini belirtmislerdir. Kim ve arkadaslar1 (149) ise HA’i tek basina ve

TZP ile beraber tavsan kraniyal defektlerinde uygulamislar, postoperatif 1. ve 2.
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aylarda ki radyolojik muayenelerde, TZP eklenen grupta daha yogun kemik
iyilesmesi oldugunu bildirmislerdir.

Yilmaz (11) domuzlarda yaptig1 ¢calismada tibial defektlere TCP, TZF ve
TCP-TZF kombinasyonunu uygulamis TCP-TZF kombinasyonu uygulanan
gruptaki iyilesmenin, sadece TCP uygulanan gruptaki iyilesmeden daha iyi
oldugunu bildirmistir. Yapilan bu ¢alismada literatiirlerle uyumlu olarak koral,
HA ve TCP’m uygulandig1 gruplara gore koral+TZF, HA+TZF ve TCP+TZF
(tablo7-8) gruplarindaki iyilesmenin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Dogal kemikten farkli mekanik 6zellikleri olan ve uygulandiklar1 bolgede
cok uzun siire kalmasi tehlike olusturacak materyallerde, greft materyalinin
rezorbe olarak yerini kemik dokuya birakmas istenilen bir 6zellikken, kemik ile
greft materyali birlesmesinden Once rezorpsiyonun olmasi istenmemektedir.
Kemik matiirasyonu i¢in gerekli siireyi saglayarak kemik greft materyallerinin,
berlirli siirede yavas rezorbe olmasi istenilen bir 6zellik olarak bildirilmektedir.
Osteoindiiktif materyallerin yavas rezorbe olmasi istenilen bir 6zellik olmayip,
kisa siirede yerini yeni kemige birakarak yeni kemik olusumunu etkili bir sekilde
artirmas1 beklenmektedir. greft materyalinin bolgenin basing, hareket ve tasima
kapasitesine gore belirli slire kemik dayanimini saglayarak ve iyilesme 6lgiisiinde
yerini kemik dokuya birakmasi beklenmektedir(31). Bu calismada koral defekt
bolgesinde yeni kemik olusumu icin yeterli ve gerekli siire kalarak rezorbe
oldukca yerini yeni kemik dokusuna birakmistir. Daha ge¢ rezorbe olan
materyallerin iyilesmenin yavaslamasma neden olabilecegi, bu agidan HA’ten
daha erken rezorbe olan koral ve kismen TCP’1n kemik iyilegsmesine ikincil olarak

yardimci oldugu diisiiniilmiistiir.
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Daculsi ve arkadaslar1 (150), deneysel calismalarinda farkli TCP/HA
oranlarint  (15/85, 35/65, 85/15) karsilastrmig ve farkli oranlarin greft
materyalinin sadece rezorbsiyon siiresi lizerinde etkili oldugunu bildirmislerdir.
HA orani arttik¢a ise rezorbsiyon zamaninin uzadigini géstermektedirler. Yapilan
bu c¢aligmada 60. giinde gergeklestirilen radyografik ve makroskobik
muayenelerde HA partikiillerinin defekt bolgesinde gozlenmesi Daculsi ve
arkadaslarinin (150) bulgulari ile uyum gostermektedir. HA’in kimyasal yapisinin
aragonit yapidaki koral veya basit kalsiyum fosfat bagi iceren TCP’tan daha
kompleks olan kemik dokudaki gibi kararli HA kristallerinden olusmasinin HA’in
daha ge¢ rezorbe olmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir.

Frassynet ve arkadaslar1 (151) koyun femuruna yerlestirdikleri
hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) greft materyalinin kemige
osteointegrasyonunu  kiyaslamislar ve yaptiklar1 histopatolojik inceleme
sonucunda TCP’in, HA’e oranla kemige ¢ok daha iyl tutundugunu
gostermiglerdir.

Szucs ve arkadaslar1 (152) 52 hastaya kist eniikleasyonu, siniis
ogmentasyonu ve periodontal operasyonlarnda beta TCP uygulamislar, 12 ay
sonra TCP’nin tek basma rahatlikla greft materyali olarak kullanilabilecegini hatta
otojen kemik greftlerine bile alternatif olarak kullanilabilecegini bildirirken,
Atalay (36) calismasinda; 3. ve 6. haftalarda beta trikalsiyum fosfat greft
materyalinin kemik iyilesmesine olumlu bir etkisinin olmadigin1 fakat 8. haftada
kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini bildirmistir (36).

Wada ve arkadaslar1 (78), kopeklerdeki mandibuler defektlere otojen
kemik, dondurulmus kurutulmus kemik ve beta trikalsiyum fosfat greft materyali

uygulamiglardir. Dort aylik bir deney siiresi sonunda yaptiklar1 histopatolojik
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inceleme sonucunda tiim materyallerin herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu
meydana getirmeden kemik dokusu tarafindan iyi tolere edildigini ve otojen
kemik uygulanan grupta beklendigi gibi diger gruplara oranla osteogenezin
belirgin olarak arttigin1 saptamislardir.

Yapilan bu ¢alismada koral HA ve TCP greft materyallerini uygulanan
gruplarda herhangi bir yabanci cisim reaksiyonunun meydana gelmedigi,
inflamatuar bir yanit olmadig1 goézlemlendi. Her ii¢ greft materyalinin de doku
uyumunun literatiirlerle (6,11,31) benzer bir sekilde 1yi oldugunu belirlendi. 60.
gindeki makroskobik muayenede koral ve TCP partikiillerinin defekt
bolgesindeki kemiklesmeyle beraber rezorbe oldugu ve kemik doku ig¢inde gozle
goriilemezken, HA partikiilleri tiim defektlerde yeni kemik doku i¢inde penetre
olmus sekilde izlenmistir.

Dupoirieux ve arkadaslar1 (153), ratlarda standart nazal kemik
defektlerine, demineralize kemik greftlerini ve korali iki farkl sterilizasyon
yontemiyle (otoklav ve etilen oksit) sterilize edip implante ettikleri caligmada, 8
hafta sonunda etilen oksit ile steril edilmis demineralize kemik uygulanan 10 adet
rattan dordiinde materyalde parsiyel vertikal rezorpsiyon
izlediklerinibildirmislerdir.

Kalsiyum igeren materyallerin, viicuda yerlestirilmelerini takiben greft
yiizeyinde biyolojik apatit yigilim1 in vitro ¢alismalarda ve hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Biyolojik apatit tabakasinin kemik hiicrelerinin ve protein
yapigmasi i¢in bir substrat gorevi gordiigii bildirilmektedir. Dogal kemik minerali
iceren greft materyallerinin; kemik dokusu ile daha hizli birlesme gosterdigi,
yapisindaki porlar nedeniyle kemik dokusunun bu porlarin i¢ine dogru

biiyiimesine yardimei olarak yeni kemik yapimini stimiile ettigi bildirilmektedir.
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Bu nedenle koralin yapisini olusturan ve kemigin dogal bileseni olan HA
kristallerinin 6n formu olan aragonitin kemik hiicreleri tarafinda sekillendirilip
diizenli HA kristali seklinde islenmesi i¢in olanak verdigi, HA’in geg
rezorbsiyonunun nedeni olarak ise diizensiz HA kristallerinin islenmesinin daha
zor oldugu diistiniilmektedir.

TZF ve kemik greftlerinin kemik iyilesmesi tizerindeki etkilerinin
incelenmesinde degisik yontemler olmasina karsin hiicresel diizeydeki olaylarin
izlenebilmesi nedeniyle histolojik incelemenin bu tiir ¢alismalardaki en uygun
yontem oldugu belirtilmistir (111,118). Histopatolojik incelemede kontrol
grubunda 30. giinde sadece graniilasyon dokusu izlenmesi ve 60. giinde genel
fibr6z kallus i¢inde ¢ok az kemik izine rastlanmasi ve defektlerin hi¢ birinin tam
olarak dolmamas1 literatiirlerdeki Hollinger ve Kleinschmidt kriterlerine
(127,128) uydugunu ayrica kemik iyilesmesinde kemik grefti uygulamasinin
gerekliligini gostermistir. TZF grubundaki 30. ve 60. giinlerde yeni kemik
olusumunun belirgin olarak kontrol ve diger gruplara gére daha iyi oldugu
izlendiginden sitokinlerin kemik doku etkisinin diger greft materyallerinden ¢ok
onde oldugu goriilmiistiir. Koral+TZF, HA+TZF ve TCP+TZF gruplar1 Koral, HA
ve TCP’1n gruplarma daha iyi kemik olusumu gosterirken Koral+TZF grubunun
diger gruplara gore olduk¢a fazla yeni kemik ile doldugu izlenmistir. Koral+TZF,
HA+TZF ve TCP+TZF gruplarinda iyilesmenin Koral, HA ve TCP’n uygulandig:
gruplara gore daha iyi olmasi TZF’nin etkisinin gostergesidir. Bu bulgular
kalsiyum kaynakli greftlerin trombosit sitokinleri ile kullanilmasmnin daha verimli
olacag1 yoniindeki goriisleri desteklemektedir. Koral, HA ve TCP gruplar1 TZF
grubu ile karsilastirilinca yeni kemik olusumunun oldukca az oldugu gézlenmistir.

Koral, HA ve TCP gruplar1 kendi aralarinda incelendiginde koral grubunda
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digerlerine gore daha fazla yeni kemik izlenmis, ayrica HA ve TCP’tan daha iyi
rezorbe oldugu belirlenmistir. Defekt bolgelerinde HA ve TCP i daha az rezorbe
oldugu ve yeni kemik olusumunun belirgin sekilde az oldugu dikkat ¢gekmistir.
Sonug¢ olarak, TZF igerdigi sitokinler nedeni ile yiiksek osteogenetik
Ozelliklere sahip iyi bir greft materyali olarak kemik defektlerinin onariminda
rahatlikla kullanilabilir. TZF ilk tercih olmak iizere sirasiyla Koral+TZF,
TCP+TZF, HA+TZF, Koral, TCP ve HA’in kullanilabilece§i kanisina varilmistir.
TZF’nin kemik iyilesmesindeki 6nemi yapilacak ilave arastirmalarin sonuglarinin

yayinlanmasi ile daha 1yi anlagilacaktir.
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