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GIRIiS

Kemik olusumunda &zellikle epifizyel plakta bulunan hucreler rol
oynamaktadir (1,2,3). 1901 yiinda Marchand Osteaoblastlarin pluripotent
mezenkimal hlcrelerden olustugunu bulmus, fakat bu mekanizmanin tam
olarak anlagiimasi uzun zaman almistir (4).

Kemik, fizyolojik bir mekanizma olan intramembranéz veya endokondral yol
ile olusmaktadir (4). Buna bagl olarak kemikler membranéz ve endokondral
olmak Uzere ikiye aynlirlar. Endokondral kemiklesme; kikirdak bir model
olusumu ile baglar ve daha sonra kemik doku ile yer degistirir. Kikirdak
matriks vaskuler invazyonu takiben kalsifiye olur (5,8). Vaskuler invazyon
boigeye diferansiye olmamis mezenkimal hucreleri tasir. Bu hucreler
sonradan osteoblastlara donUgerek osteoidleri meydana getirir, mineralize
olan osteoidler kemik trabekuilerini, trabekillerde organize olarak kompakt
kemigi olusturur. Membranéz kemikler ise kikirdak prekursorlere gerek
duymaz, mezenkimal hucreler dogrudan osteoidi olusturan osteoblastlara
diferansiye olur, takiben osteoidler de mineralize kemige doéntstr. Tamir
mekanizmasi da olusumundaki ontolojik sirayl takip eder. Membranéz
kemikte tamir direkt osteoblastlarla olurken, endokondral kemikte 6nce kartilaj
model olusur. insan iskeletinin uzun kemikleri, kaburga, vertebra ve kafa
tabani kemikleri endokondral yol, kafa tavani, ytz iskeletinin gcogu ve klavikula
membrandz yol ile olusurken, mandibula, sfenoid, temporal ve oksipital
kemiklerde ise heriki mekanizma da yer alir (3,7,8).

Kemik dokusu kortikal ve kanselléz olmak Uzere iki yapisal tabakadan
meydana gelir (9). Kortikal kemik yogun, kompakt bir yapidir, diiz ve uzun
kemiklerin yGzeyini olusturur. Kanseliéz yapi ise trabekillerden, bosluklardan,
spikullerden meydana gelir ve damardan zengindir. Trabekullerin ylizeyinde
osteositler bulunur. Genis trabekullerde osteositier kortikal kemige benzer
sekilde kemik lakunleri icinde yerlesmigtir. Kortikal kemidin yapisal birimieri
osteondur. Osteositler laktnlerin merkezinde lokalizedir, vaskuler yapilar ise
Haversian kanallarin igindedir (8,10)

Kemik dokusu organik ve inorganik komponentler igcermektedir (11,12).
Agirhginin 2/3' Onl inorganik materyaller gogunlukia da kalsiyum tuzlari
olustururken, geri kalani ise fibréz protein matrikten ibarettir (13). Kemik
rezorpsiyonu multinikleer dev hlcreler olan osteoklastlar tarafindan
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gerceklestirilir, bu hicreler hemopoetik sistemdeki makrofaj benzeri
hlcrelerdir (8,14).

Tamér rezeksiyonlari, travma, infeksiyon ve konjenital bozukluklar sonucunda
ortaya c¢lkan kemik defektlerinin rekonstriksiyonunda karsilasilan zor
problemlerin ¢dzUmU icin c¢esitli ydntemler kullaniimaktadir (15). 1881' de
Macewen gocuklarda humerus rekonstriksiyonu igin kemik grefti kullanmis ve
bu konuda éncl olmustur (1,2,16). Hayvan kemiklerinin insana transfer
ediimesi ise yaklagik 200 yil dnce Van Meekren tarafindan gergeklestirilmis ve
képek radiusu insan kafatasina transfer edilmistir (1,2,16).

Kemik transplantasyonundan sonra meydana gelen histolojik olaylar serisi,
greftin  kortikal veya kanselléz olusuna, vaskllarite derecesine
(nonvaskuler greft, vaskuler greft) ve alici sahanin 6zelliklerine gére degisir
(1,2,3,7,14,17). Baslangicta greft etrafinda hematom meydana gelir,
nonvaskularize greftler nekroza gider ve inflamatuar reaksiyon baslar,
greftteki ostesitlerin buylk bir bélumi 6lur. Sadece ylzeydekiler veya
damarsal baglantilarini yeniden olusturma sansina sahip olan osteositier
yasayabilir (8). Daha sonra hematom fibrovaskuler stromaya organize olur ve
alici sahadaki bag dokusu kan damarlarini greft igcine génderir, bu damariar
potansiyel osteositlerin rezervuaridir (18). Kortikal kemikte damarlarin greft
icine ulagmasi, 6énceden varolan Haversian ve Volkman kanallari araciligi ile
gerceklesir. Bu faz boyunca greft osteoklastlar tarafindan penetre edilir.
Bunun sonucunda poréz yapl ve kemik rezorpsiyonu artar, béylece greftin
kitle 6zelligi, agirhga dayanikhligi azalmis olur (3,9,19,20,21). Osteositler
grefti penetre etme yetene@ine sahip hucreler oldugundan bu asamadan
sonra yeni kemik olusmaya, dayanikliidi ve dansitesi artmaya baslar (19,22).
Kortikal greftlerin inkorporasyonu kismen yeni kemik olusumu kismen de
inkomplet rezorbe olmusg nekrotik kemigin katilimi ile olmaktadir.

Kortikal ve kansell6z kemik inkorporasyonu arasinda belirgin farklar vardir
(16,20,23). Kanselléz greftierin agik yaptlarindan dolayl, hem alici yataktan
uc-uca anastomozlar, hemde inflamatuar dokudan kaynaklanan vaskuler
tomurcuklar yoluyla daha hizli ve tamamen revaskularize oldukiarina inanilir
(9,16,20). Greft icine invaze olan vaskuUler dokuda osteojenik prekursoér
hucrelerden gelisen osteositler yeni kemik Uretmeye baslar ve greftin
dansitesi giderek artar. Daha sonra osteoklastlar ortaya c¢ikar ve nekrotik



kemik bdlumlerini rezorbe ederek kemik dansitesini azaltip normale getirirler
(16,20).

Burchard'a gére kortikal ve kansell6z greft tamirindeki en belirgin fark greftin
neovaskularizasyonundadir (16,20). Damariar kortikal greftlere ilk defa 6.
gunde girer, tamamlanmasi 2. aya kadar uzayabilir. Haversian ve Volkman
kanallari boyunca osteoklastik rezorpsiyona bagl olarak degisiklik gosterir.
Kanselléz greftlerde ise vaskularizasyon 2-3. gunde tamamlanabilmektedir.
Kortikal greftlerde tamirin appositional fazi greftlemeden 2-3 ay sonra
baglarken, kanselléz greftierde ¢ok daha erken gorliimektedir.

Axhausen; vaskuler dokunun grefti invaze ederek yeni kemik olusturacak
osteoblastlari bolgeye getirmesi olayina " creeping substitution " demistir (20).
Kaybolan kemigin yeniden olugsmasi Ug degisik biyolojik olayin biri veya
kombinasyonu ile  gergeklesmektedir (24). Bunlar  osteogenez,
osteokondulksiyon ve osteoinduksiyondur. Greftteki yasayan osteokompetant
hucrelerin  (osteosit) yeni kemik olusturmasi osteogenez, énceden varolan
osteokompetant hlicrelerden orijin alan kemik yapici hlcrelerin biyolojik veya
alloplastik bir iskeletin (i¢ boyutlu yapisi boyunca yeni kemik olusturmasina
ise osteokonduksiyon denir (25). OsteoindUksiyon ise rezorbsiyon sonrasinda
demineralize olmusg veya invitro olarak énceden demineralize edilmig kalsifiye
doku matriksinde indlktif proteinlerin etkisi ile stimlle ve diferansiye olan
fibroblast benzeri mezenkimal hicrelerin rehberliginde yeni kemik
olugsumudur. Osteoindiksiyonda Bone morfogenetik protein (BMP) gibi aktif
faktorler greft komponentierinden, buylk olasiiikla da matriksten salgilanir ve
alict yatakta sensitif hucreleri stimlle ederler. Stimlle olmus hucreler grefti
invaze ederek osteojenik aktivitenin baglamasini sadlarlar (2,8,22,26-34).
Oudet, Stutzman ve Petrovig'e gére osteoindlksiyon skeletoblast ve
skeletoblastlardan tlreyen hucreleri etkiler, gergek fibroblastiar etkilemez
(35). Osteojenik indlksiyon ilk olarak 1938 de Levander tarafindan formule
edilmis ve daha sonra Urist tarafindan genig olarak incelenmigtir (36). Bu
morfojenik olayin mekanizmas! tam olarak bilinmemekie beraber &nemli
komponentleri; ¢ézinmeyen non-kollajen bir yapi olan Bone morfogenetik
protein, BMP-ase isimli proteolitik bir enzim ve hidrofobik bir glikopeptidtir.
Wolff kanunlarina gére; kortikal ve kanselléz greftierin dayanikiihgl zamanla
degismektedir. Kanselléz greftlerde erken dénemde kemik olusumu baslar ve



greftin dayanikhih@i rélatif olarak sabit kalir veya hafifce artar (3,7,8,16).
Kortikal greftier ise baslangigta osteoklastik rezorpsiyona ugradiklari igin
baslangigtaki dayanikliligin yansina duser (3,7,8,16), ve nekrotik kemigin
resorpsiyonu inkomplet oldugu icin greft sonugta canli ve 6lG kemik
karisimlarindan olusur.

Smith ve Abramson yaptiklari tavgan deneylerinde, endokondral kemik
greftlerinin hacim olarak sadece %25 oraninda korundugunu, membranéz
kemiklerin ise hacimlerini korudugunu veya arttirdigini saptamiglardir (37).
Boylece donér kaynaginin greft yasaminda ‘6nemli bir faktér oldugunu ve
kafatasinin yik tasimayan kemiklerinin, ylk taginmayan béigelerde yasama
oraninin daha fazla olduju sonucuna varmiglardir. Daha sonra Zins ve
Whiteaker tavsan ve maymun deneylerinde membrandz greftlerin %20
oraninda, endokondral greftlerin ise %50-80 oraninda kayboldugunu
bulmuslardir (38,39).

Vaskularize kemik greftlerinin nonvaskularize kemik greftlerinden farki
baslangicta nekroza gitmemeleri ve  revaskilarizasyona ihtiyag
duymamalaridir, béylece greft elementierinin ¢odu canli kalir (23). Ik
deneysel vaskilarize kemik grefti calismasi 1974 te Ostrup ve Frederickson
tarafindan yapilmis ve insanda ilk vaskularize fibula transferi Taylor tarafindan
1975 yilinda gergeklestiriimistir (40,41). Vaskllarize kemigin nonvaskularize
grefte gbre osteojenik kapasitesi daha fazladir.

Rekonstriiksiyonda kullanilabilecek en ideal materyaller, vaskularize veya
nonvaskUlarize otojen kemik greftleridir. Fakat kullanilabilecek donor
sahalarin azli§! (mandibula rekonstriksiyonunda klinik olarak sadece; fibula,
iliak kemik, skapula ve kostalar kullanilabilmektedir), donér saha morbiditesi
(fibula greftinde fleksér hallucis longus adezyonuna bagh ayak 1. parmaginda
cekic parmak, gocukta fibula saft rezeksiyonundan sonra ise pes valgus
deformiteleri gérulebilir), resorpsiyona badli kemik instabilitesi ve kemigin
sekillendiriimesindeki guUglUkler gibi dezavantajlari vardir. Ayrica buylk
defektlerin rekonstriksiyonu igin blyuk greft alinmasi zorunlulugu ve asamali
rekonstrksiyonlar dondér saha morbiditesini de arttirmaktadir. Bu nedenlerden
dolayi otogrefte alternatif materyaller olarak bilinen xenogreftler, allogreftier ve
inorganik nonbiyolojik maddeler yaygin olarak kullaniimaktadir (25). Bu



materyaller, sinirsiz greft kaynagi saglar, donér saha morbiditesi yaratmaz ve
operasyon zamanini kisaltirlar.

Xenogrettler; turier arasinda transfer edilir, greftin yasamasi ve kemik Uretimi
zordur, buyUk olasilikla sekestrasyona ugrarlar, kullanumi terkediimistir
(3,7,8,16,25). Allogreftler; ayni tur icinde genetik olarak farkli bireyler arasinda
yapllan transferdir, uzun zamandan beri hazir kemik materyali olarak
kullaniimaktadiriar. Dondurulmus kemik, liyofilize kemik, deproteinize kemik,
demineralize kemik, antijeni azaltiimis otolize allojenik kemik (AAA) 6rnek
olarak verilebilir. Allogreftierde greft inkorporasyonunu zorlastiran faktor,
donér ile alici arasindaki genetik uyumsuziuktur. Teorik olarak uyumsuziuk ne
kadar fazla ise alici doku cevabi o kadar fazla olur ve greft yasami o derece
zorlagir (4). Xenogreftler ve allogreftier osteoindiksiyon mekanizmasi ile yeni
kemik olustururiar.

Periosteum kemiklerin Uzerini orten 6zeliesmis konnektif dokudur. ki
tabakadan meydana gelir;, yuzeyde fibrovaskiler yapi bunun altinda da
osteojenik olarak aktif olan Kambiyum tabakasi vardir (42). Periost
greftlerinden kemik Uretilmesi fikri ¢ok eskilere dayanmaktadir. Vaskularize
kemik greftleri ile karsilastirildiginda donér morbiditesi minimaldir, ayrica
periostun sekii alici sahaya gére daha iyi ayarlanabilir (43).

Periostun osteojenik &6zelligi ile ilgili calismalar 1742 de Duhamel tarafindan
baslatiimistir (42,44). Bu arastirmaci uzun kemiklerde periost altina gumus tel
yerlestirmis ve telin yeni kemik olusumu ile kaplandigini géziemistir. 1860
yillinda Ollier hayvan ve insanlarda yaptigi ¢alismalarda periosteumun kemik
olugturma kapasitesi oldugunu bildirmistir (42,45). Bu 6ncu galismalarin
ardindan yapilan deneylerde elde edilen sonuglar ¢cok celigkilidir. 1908 de
Axhausen otogreftlerde transplante kemigdin periostunun ylksek osteojenik
kapasiteye sahip oldugunu ileri strd( (42,46,47). 1912 de Macewan'in "The
Growth of Bone" adli yayini bu konuda bazi stpheler uyandirdi (47). Ardindan
1913 de Brown-Brown kdpeklerde derialtina ve kas igine implante ettikleri
serbest periosteum greftlerinde kemik Gretmeyi basaramadilar (48,49). 1914
te Cohn ve Mann'in sonuglari da olumsuz idi (47,50). Ayni sene iginde Mc
Williams ve Mayer-Wehner isimli arastirmacilar transplante edilen periost
greftlerinin yagsayan kemik gelistirebilecegini séylemiglerdi (49). Fakat 1915 te
Davis ve Hannicut'in képek ve tavsan deneylerinde olusturduklarn serbest ve



pedikillt periost transplantlarinin ¢ogunda basari saglanamamisti (47,51).
1917 yiinda Groves, Macewen ile Ollierin sonuglarini karsilastirmis ve
periostun geng hayvanlarda, ancak keskin disseksiyon ile eleve edildiginde ve
kambiyum tabakas! korundugu zaman osteojenik 6zellige sahip olabilecegi
sonucuna varmistir (47,52). 1920 lerde Klinkerfuss ve Rhode ise kallus
periostunun solid kemik transplantindan daha fazla osteojenik oldugunu iddia
etmislerdi (49,53,54). Oysa 1928 de Leriche ve Policard pedikllil periost
striplerini kas etrafina sararak yaptikiari deneyde Ollier'in teorisinin yaniis
oldugu sonucuna vardilar (47). Fell 1932 de embriyodan ilk periost kiltUrlerini
olusturarak bu kulturlerde invitro kemiklegsmenin mumkin oldugunu gdésterdi,
fakat osteojenik kapasitenin yas ile azaldigi sonucuna vardi (42,49,55). Bu
sonu¢ 1938 de Lavender tarafindan dogrulandi. Lavender 3 aylik ve daha
geng tavsanlarda osteogenezin olustugunu eriskin hayvanlarda ise kambiyum
tabakasinda meydana gelen degisikliklere bagl olarak azaldigini belirtti
(42,56).

Ollier, Macewen, Davis-Hunnicut veya Lerishe-Policard adindaki yazarlardan
higbiri periost fleplerinde yeterli vaskuler pedikulun korunmasina dikkat
etmemislerdi (47). 20. Yuzyihin ilk yarisinda bildirilen bu uyumsuz sonuglardan
sonra, 1955 yilinda ilk defa Trueta ve Cavadias periostun osteojenik
kapasitesi ile periost dolagimi arasindaki iligkiye dikkat ¢ekmigler ve yeni
periosteal damarlarin proliferasyonunu, subperiosteal bélgede yeni kemik
olusumunun takip ettigini gézlemislerdir (57). Ayni yil iginde Cohen ve Lacroix
periostun kemik olusturma yeteneginin yasa ve alici sahanin 6zelliklerine
baglh olarak degistidine dikkat cekmislerdir (58).

1965 te periost flepleri ilk defa klinik kullanima girmistir. Skoog maksillanin
palatal ylzinden kaldirdidi periostu yarik damakta kemik defektini kapatmak
icin kullanmustir (49,59). Daha sonra Owen yasla beraber osteojenik kambium
tabakasinin azaldigini tespit etmis ve yas ile beraber kemik olusturma
yetenegdinin azalmasini buna baglamistir (42,60).

Ritsila (1972) periost greftinde osteoid formasyonunun 2. haftada bagladidin,
3. haftadan sonra da hizla kemik dokuya donustugunl gosterdi. Bu deneyden
cikan diger onemli sonuglar ise; tibia periostunun kalvarium periostundan
daha osteojenik oldudu ve periost greftinin kas igine implante edildiginde
subkutan ve subfasial lokalizasyondan daha fazia kemik olusturdugu seklinde
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idi (49). King (1976) Kopek tibiasinda olusturdugu iyi vaskilarize tup
seklindeki periost flebi modelinde, periostun canli kalabildigi strece
osteojenik &zelligini korudugunu gérmustar (47). Finley ve arkadaslarinin
(1978) calismasi ilk revaskuUlarize periost grefti olmasi nedeniyle tarihsel bir
6nem tasimaktadir (61). Bu deneyde; képeklerde vaskularize kosta periostu
mikrocerrahi yontem ile tibiada olusturulan kemik defektine tasinmis ve yeni
kemik olugsumu ile defekt tamamen kapatiimigtir. Serbest periost grefti ile
rekonstriikte edilen grupta ise kemik olusumu gdzlenmemigtir. Pucket (1979)
gcalismasinda fibula defektini revaskularize kostal periost ile tamir etmek
istemis, kemik olusumu gbézlenmesine ragmen sonuglar tatmin edici
olmamistir.  Bunun (zerine osteojenik kapasitenin korunabilmesi igin
periostun tibia gibi adirlik tasiyan bir bolgeye transfer edilmesi gerektigi
sonucuna varmigtir, agirlik tasiyan alici sahanin énemi Finley, Acland ve
Wood'un ¢alismalarinda da vurgulanmistir (62). Satoh (1983) genis yumusak
doku kaybi ile beraber olan tibia frakturinin tedavisinde vaskularize iliak
muskuloperiosteal flebini kullanmis ve flep transferinden 6 hafta sonra lineer
kallus olusumu gdéziemistir (63). Wildenberg (1984) kostal ve tibial periost
donor sahalarini karsilagtirmis, tibia periostunun kosta periostuna gére daha
aktif oldugunu bulmustur (64). Periostun kemik Gretebilmesi igin canli kemik
dokusu ile direkt temasta olmasinin énemi de Canalis tarafindan belirtilmistir
(42). Daha o6nce vaskularize kosta periostu ile yapilan calismalarda iyi
sonuglar bildirilmemesine ragmen, 1988 de Takato ve Harii iyi vaskdler
pediklle sahip muskuloperiosteal kosta grefti ile ideal kosullarda, 2 hafta gibi
erken bir dénemde mukemmel kemik olusumu saptamistir (65). Bu erken
dénemdeki kemik rejenerasyonundan kondral kemikiesme sorumiudur ve
histolojik bulgular uzun kemiklerde aktif osteogenezin oldugu epifiz hattindaki
bulgulara benzemektedirr Bu sonuglardan sonra Takato periost
osteogenezinde mekanik stresin sart oimadidini, bunun osteogenezden gok
remodelasyon fazina etki yaptigini séylemistir (65).

Romana ve arkadaglar ise, ilk defa vaskularize periostu kanselléz kemik
greftine sararak kompozit bir flep olusturmuslar ve tek basina vaskilarize
periosttan daha iyi kemik olusumu saglamislardir (15). 1996 yilinda Ishida
periostun osteojenik kapasitesini biyokimyasal yéntem ile kantitatif olarak

gostermistir (43).



Kemik greftlerinin bilinen dezavantajlarini ortadan kaldirmak igin  kemik
dokusu yerine gegebilecek; resin akrilik, silicon, proplast, hidroksiapatit,
yiksek dansiteli polietilen (Medpor), proplast ve kemik kollojeni gibi yapay
materyaller, tek baslarina veya periostla beraber, onlay veya interpozisyonel
greft olarak kullaniimaktadir. Resin, akrilik, silikon otojen kemiklerle esit
dayaniklilik ve glvenilirlie sahip degildir (66). Kemik dokusunun yerine
kullanilacak materyaller su 6zelliklere sahip olmalidir (66,67,68,69).

A) Kimyasal olarak stabil olmall, mumkin oldugunca resorpsiyona ve
transformasyona ugramamalidir.

B) Yeterli dayémkllllga ve hafiflije sahip olmalidir.

C) Kolay sekil verilebilmeli ve operasyon sirasinda seklii rahatiikla
degistirilebilmelidir.

D) Cevre dokuya karsi ylUksek afiniteye sahip olmal, yabanci cisim
reaksiyonu gostermemeli ve doku ile uyum iginde olmahdir
(Biyokompatibilite).

E) ideal por buyklugine, uniform por dagilimina sahip olmali ve porlar birbiri
ile tam olarak baglantili oimalidir.

F) Osteokondiksiyon veya osteoindiksiyona katkida bulunmalidir

G) Sterilize edilebilmelidirler.

H) Dusuk komplikasyon riskine sahip olmalidir.

Hidroksiapatit, engok kullanilan  kalsiyum  fosfat  biyomateryalidir
(67,68,70,71,72,73,74,75,76). Doku uyumu ylksek (Biokompatible), kemigin
mineral igerigi ile benzer kompozisyonda olan bir maddedir (77). Belirgin
resorpsiyona gitmeden, ciddi yabanci cisim reaksiyonu ve infeksiyon
yapmadan alici kemik ile kolayca butlnlesebilir (78). Iki ana hammaddeden
uretilmektedir. Mercandan (coralline) Uretilen korallin, kireg tasindan
(limestone) Gretilen seramik formlandir (67,68,72,73,76). Poréz ve dens
yapida olan tipleri vardir. Calismalar por yapisinin, lamellar kemikte oldugu
gibi birbirleri ile baglantili, fibrovaskuler doku invazyonuna izin verecek sekilde
oldugunu goéstermistir (74,79). Silikon gibi nonporéz materyallerde olusan
kapsul formasyonu gériimez (80). Aslinda implant kolayca kirilabilir bir yapida
olmasina ragmen 6nce fibrovaskuler konnektif dokunun, daha sonra da kemik
dokunun invazyonu ile hizla dayanikhlik kazanir, stabilitesi artar,
mikroharekete ve infeksiyona kars! direng saglanmis olur (67,72,74). Yapilan



calismalar fibrovaskuler invazyonun 2. hafta, kemik invazyonunun ise 6.
haftaya dogru oldugunu gdéstermistir (81). Korallin hidroksiapatiti hayvanlarda
ilk defa deneyen arastirmaci Chiroff ' tur (69). Hidroksiapatitin képek femur ve
tibiasi ile butunlestigini (inkorporasyon) géstermistir. Yine képeklerde radius,
femur, tibia ve mandibula defektlerinin tamirinde (82,83), alveoler atrofide (84)
ve maksilofasiyal cerrahide (72) kullanimigtir. Klinikte ise; periodontal
defektlerin greftlenmesinde (85), posttravmatik uzun kemik defekterinin
rekonstriksiyonunda (67), alveoler hipoplazide (86) ve son zamanlarda
orthognatik cerrahide kullaniimaktadir (87).

Medpor medikal grade yuksek dansiteli polietilenden yapilan pordz yapiya
sahip inert bir materyaldir (88,89,90) ve 1940 | yillardan beri implant materyali
olarak kullaniimaktadir. Por yapisinin deformasyona karsi yeterince direngli
olmasi implant igine damar ve doku invazyonuna izin veren 6nemli bir
6zelliktir (89). Bu ylUksek dansiteli pordz polietilen madde ile yapilan ¢ok
sayida hayvan deneyinde implant ile memeli dokulari arasindaki etkilesim iyi
bir sekilde gosterilmistir (91,92,93). Sekillendiriimesi hidroksiapatit gibi
tamamen rijid materyallere gore rélatif olarak kolaydir. Kaynama noktasindaki
serum fizyolojik solUsyonu iginde istenilen yumusakliga gelir, bdylece istenilen
sekil pore butlnlugu bozulmadan kolayca verilebilir, tekrar sogutulunca daha
az elastik bir yapiya déner ve bistUri yardimiyla son sekli verilebilir, istenirse
igine antibiyotikli solisyon emdirilebilir. Seramik yapidaki materyallerden daha
elastik, kimyasal olarak poréz metallerden daha direnglidir. Otoklavda
sterilizasyonu mUmkin olmakia beraber termoplastik deformasyonu 110 °C
de bagladigindan Gama 1si1n1 veya gaz sterilizasyonu énerilmektedir (94).
Medpor igine hizli vaskllarizasyon ve doku invazyonu 6nceki ¢alismalaria
gosterilmistir (88,91,93,95). 14 mm ¢apindaki kuresel bir implant 6 hf lik bir
slirede tamamen vaskdlarize olabilir (88), implant icine kemik doku invazyonu,
baslangigta osteoprogenitér mezankimin infiltrasyonu seklinde olmakta, daha
sonra dereceli olarak kemik dokuya yer degistirmektedir. Kemik invazyonu
2. hf da baglamakta 5-6. hf larda tamamlanmaktadir (92,96)

Medpor kikirdak yapilar igin artifisyel materyal olarak kullanilabilir (97). Kulak
deformitelerinin  rekonstriksiyonunda ve yanida bagh yazde sekil
bozukluklarinin tedavisinde basarili sonuglar bildirilmigtir (90,95). Ayrica
maksillofasiyal travmali hastalarda, orbital rekonstriksiyonda ve onlay greft



olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (88). Maksiller sinlse ekspoze bir
sekilde yerlestirilirse total mukozalizasyonu 2-3 hf da tamamlanir (88).
Frakturlerdeki ve kemik defektlerindeki osteogenez c¢esitli osteokondulktif
matriksler gibi kollajen tarafindan da stimile edilmektedir (98). Kollajen
protezlerinin hazirlanmasinda glutaraldehit ile capraz baglanma yaygin olarak
kullanilan bir yéntemdir, béylece implantin biyouyumluluk ézelligi artmakta ve
klinik olarak immunojenik 6zellikleri kaybolmaktadir (99). Bu sgekilde
hazirlanmis kollajen greftlerin kafatasi defektlerinin iyilesmesini aktive ettigi
bilinmektedir (100). Tip -1 kollajen matriks, kemik iligi stroma hicrelerinin
osteoblastiara diferansiye olmasini saglar ve bu dénusum TGF-B nin
variginda daha hizli olmaktadir, bununla birlikte Tip 2,3,5 kollajen
matrikslerde ise osteojenik 6zellik saptanmamistir (101).

Daha 6nce vyapilan galismalarda hidroksiapatit, yuksek dansiteli poréz
polietilen (Medpor) ve kollajen matriks implantlarin yeni kemik olusumuna
katkilar cesitli arastirmacilar tarafindan degisik modellerde arastirnimistir.
Literatlrde §imdiye‘ kadar bu implantlarin osteokonduktif ézellikierini birbirleri
ile aym1 model Uzerinde kantitatif veya kalitatif olarak karsilagtiran bir
caligmaya rastlanmamistir.

Sunulan ¢alismanin amaglari; tavsaniarda tibia periostu kullanarak safen arter
pedikiulll Uzerinde periost ada flebi olusturmak. Hidroksiapatit, medpor ve
kemik kollajen matriks (Osteovit) implantiarini olusturulan periost ada flebine
sararak otojen kemik greftlerinin yerine gecgebilecek kompozit modeller
olusturmak ve bu modellerin yeni kemik olusturma yeteneklerini birbirleriyle

karsilastirmaktir.
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MATERYAL ve METOD

Bu deneysel calismada agirliklari 2100 gram ile 2300 gram arasinda degisen
(ortalama 2200 gram) 88 adet geng-eriskin, beyaz, erkek tavsan kullanildi.
Uygulanan yénteme gére denekler 4 gruba ayrildi. Cerrahi midahaleden 6nce
deneklere profilaktik olarak IM 250 mg/kg sulperazon ve postoperatif
dénemde analjezi saglamasi igin IM analjezik injeksiyonu yapildi.

Cerrahi yontem:

Tavsanlara 50 mg/kg ketamine ile anestezi uygulandiktan sonra, tum
gruplarda cruris medial bolgesi patelladan ayak bilegine kadar traglanarak
tiyden arindirildi. Operasyon sahasi batticon soliisyonu ile temizlenerek tum
disseksiyonlar steril sahada ve 4X buyutmeli cerrahi loop ile gergeklestirildi.
Tibial periost ada flebinin hazirlanisi: Tavsanlarda tibia ve tibiay! 6rten periost
anterior tibial arter, descendan genicular arter ve safen arterler tarafindan
beslenmektedir (65). Bu calismada disseksiyonu diger ikisine gére daha kolay
olan ve tibianin daha fazla alt 1/3 Unu besleyen safen arter-ven tibial periost

ada flebinin pedikult olarak segildi.

Resim 1. Safen arterden ayrilan periosteal pedikul

Tibianin medialinde yaklasik 4 cm lik vertikal insizyonla girisime baslandi
Keskin ve kunt disseksiyon ile katlar gecilerek saphenous arter-ven
pedikiline ulagildi ve inferiora dogru takip edilerek saphenous arterden tibia

periostuna giden dal bulunarak fazla iskeletize etmeden, gevre yumusak
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dokularindan serbestlestirildi. Cruris medialindeki tendonlar ekarte edilerek
periosta ulasildi. Periosteal elevator (Howarth) yardimi ile 25x15 mm
boyutlarinda periost eleve edilerek damarsal pedikult Uzerinde tibial
periosteal ada flebi hazirlandi. Flebin disseksiyonu sirasinda flebe kemik doku
dahil edilmemesine dikkat edildi.

Resim 2. Vaskuler pedikult Gzerinde flebin hazirlanmis hali

Grup 1: 20 adet tavsanin her iki arka extremitesinde 40 adet tibial periosteal
ada flebi tarif edildigi gibi hazirlandiktan sonra 9/0 nylon sttur ile kambiyum
tabakasi ice gelecek sekilde sutire edilerek torba haline getirildi. Daha sonra,
curiris medialinde subfasiyal planda olusturulan cebe 8/0 nylon sutur ile
sabitlenerek cerrahi yara 4/0 kromik katgut ve 5/0 ipek ile iki tabaka halinde
slture edilip kapatildi.

Grup 2: 20 adet tavsanda 40 adet tibial periosteal ada flebi grup 1 de oldugu
gibi hazirlandi. Kenar uzunlugu 4mm olan kip seklindeki Coralline
hydroxyapatite seramik (por ¢api 190-230 pm, ortalama por volumu %50-60;
interpore International Irvine, California USA) periost flebinin igine sarilarak
9/0 nylon ile torba haline getirildi ve curiris medialinde subfasiyal planda
olusturulan cepe 8/0 nylon sutir ile tesbit edilerek prefabrike edildi. Cerrahi
yara iki tabaka halinde kapatildi.



Resim 3. Kullanilan alloplastik materyaller

Grup 3: 20 adet tavsanda olusturulan 40 adet tibial periosteal ada flebinin
icine 4 mm kenar uzunluguna sahip kip seklinde ytksek dansiteli Poroz
polyethylene (Medpor) (Por gapi 160-368um, Porex Surgical, Ga
USA) sarilarak 9/0 nylon ile suttre edildikten sonra, yine curiris medialinde
subfasiyal planda olusturulan cebe, 8/0 nylon sutur ile tesbit edilerek
prefabrike edildi. Cerrahi yara iki tabaka halinde kapatildi

Grup 4: 20 adet tavsanda olusturulan 40 adet tibial periosteal ada flebinin
icine diger gruplarda kullanilan maddelerle ayni buyUklikte kup seklinde
kemik kollajeni (Osteovit) sarilarak 9/0 nylon ile sutire edildikten sonra, yine
cruris medialinde subfasiyal planda olusturulan cepe, 8/0 nylon sttur ile tesbit

edilerek prefabrike edildi. Cerrahi yara iki tabaka halinde kapatild



Resim 4. Alloplastik madde ile birlikte prefabrike edilmeye hazir flep

Resim 5. Torba seklinde prefabrike edilmis periost ada flebi



Makroskobik degerlendirme:

Biyopsi asamasinda deneklere tekrar, IM 50 mg/kg ketamine anestezisi
uygulandi. 4X buyutmeli cerrahi loop ile yapilan disseksiyon ile safen
arterden tibia periostuna giden vaskiler pedikil bulundu. Pedikul distalde
flebe girdigi yere yakin bir béluminden insize edilip ayrildi ve kanamanin loop
altinda direkt olarak gériimesi ile patens kontrolu yapildi. Dért farkli grupta
olusturulan periosteal ada flepleri (sadece periost, periost+hydroxyapatite,
periost+medpor, periost+osteovit), ayni seansta denekler sakrife ediimeden
biopsi seklinde alind.

Biyokimyasal yontem:

Bu kompozit flep drneklerinde osteogenez; Radioimmunoassay yontemi ile
osteokalsin (bone gla protein) ve ELISA yontemi ile alkalen fosfataz bakilarak
kantitatif olarak arastiridi.

Osteokalsin (bone gla protein) kemikteki dustk molektl agirhkli 49
aminoasitten olusmus, nonkollajen bir protein olup
(43,102), y-Carboxyglutamic acid ve K vitaminine bagli aminoasid
icermektedir. 1975 yilinda Hauschka tarafindan tavuk kemik dokusundan
(43,103), 1976 yilinda ise Price tarafindan inek ve dana kemik dokusundan
izole edilmistir (43,104). Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yapilan
calismalar baslica osteoblastlardan sentezlendigini gostermistir ve kemige
spesifik marker olarak kullaniimaktadir (43). Price ve arkadaslari metabolik
kemik hastaliklarinin tetkikinde kullaniimak Gzere serum osteokalsin dizeyini
6lcen radioimmunoassay ( RIA ) yontemini gelistirmiglerdir (104).

Bu yéntem ile osteokalsin bakabilmek igin elde edilen tum  dokular

E. Mettler marka hassas terazide tartildi. Her grupta 20 adet flepte
osteokalsin duzeyi arastirildi. Dokular, 50 kat 1 mM MgCl, tampon ilave
edilip buz iginde 3 dk stre ile " Crushing dispersing " T-25 Ultraturnax
homojenizatér kullanilarak 13000 devirde homojenize edildi. Homojenatlar
13000 devirde, +4 °C de, 15 dk stre ile santriflj edildikten sonra Ustte kalan
sivi dokulerek alttaki gokeltiden RIA yontemi ile osteokalsin (bone gla protein)

calisildi. Sonuglar ng/gr-doku olarak hesaplandi.



Alkalen fosfataz hiicre membranina sikica baglanan bir enzimdir ve
Osteoblastik aktivite indikatori olarak kullanilir (43)

Yine her grupta 20 adet flepte alkalen fosfataz seviyesine bakildi. Dokular 50
kat 1 mM MgCl, tampon ilave edilerek, buz igerisinde ""POTTER-
S B. Braun Biotech international " homojenizatér ile 1500 devirde 10 dakika
homojenize edildi. Homojenatlar 13000 devirde, +4 °C de, 15 dk sure ile
santrifij edilerek stpernetanti ayrildi. Bu stpernatanttan ELISA yontemi ile
kemik alkalen fosfatazi caligildi. Ayrica homojenattan Lowry yontemi ile
protein tayini de yapilarak sonuglar gram dokudaki protein bagina unite
(U/protein/gr-doku) olarak hesaplandi.

Sonuglar istatistik olarak tek yénli Varyans analizi ve Duncan testleri
kullanilarak degerlendirildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Histolojik degerlendirme:

Her gruptan 2 denekte 4 adet flep histolojik inceleme igin kullanildi. Biyopsiler
2. ve 8. haftalarda alinarak %10 formalin ile muammele edildikten sonra %7
nitrik asit ile dekalsifiye edilerek hematosilen-eozin ile boyandi ve isik
mikroskobunda incelendi. Orneklerin degerlendirilmesi su kriterlere gore
yapildi.

0: kemik formasyonu yok

1: hafif derecede yeni kemik olusumu

2: orta derecede yeni kemik olugumu

3: mukemmel kemik olusumu

Radyolojik degerlendirme:

Her gruptan 3 denekte 6 adet flepte, biyopsiler alinmadan ¢énce 2 ve 8.
haftalarda Senographe 600T (92137 ISSY, Les Moulineaux- France) cihazi
kullanilarak mammografik inceleme yapildi. Ve yeni kemik formasyonunun
olusup olusmadigi arastirildi. Sonuglar su sekilde degerlendirildi.

0: Radyoopak materyal gérulmedi.

1: Az miktarda radyoopak madde géruldu

2: Yeteri kadar homojen radyoopak madde goruldu.



SONUGLAR
Calismanin degisik asamalarinda 3 adet tavsanda gorulen yara yeri

infeksiyonu topikal olarak kullanilan antibakteriyel pomad (Bactroban) ile
tedavi edildi. Calisma sirasinda élen denek olmadi. Biyopsiler alinmadan
6nce anestezi altinda yapilan makroskopik degerlendirmede, X4 cerrahi loop
altinda, pedikulin flebe giris yerinden yapilan izsizyondan sonra tim
deneklerde proksimalden aktif, pulsatil kanama gorildi. Béylece vaskiler
pedikillerin patensinin devam ettigi tespit edildi.

Histolojik incelemede; 2. haftada tum gruplarda degisik derecelerde yeni
kemik olusumu gézlendi. Sadece vaskularize tibia periostundan olusan grup 1
de ve vaskularize periost + kollajen matriksten olusan  grup 4. te bu erken
dénemde ancak az miktarda yeni kemik olusumu gértimekle beraber, grup 4.
te gorllen osteogenez grup 1. e oranla daha fazla idi. Yine 2. haftada
vaskularize periost + hidroksiapatit (Grup 2.) ve vaskularize periost +medpor
(Grup 3.) gruplarinda yeni kemik olusumu diger iki gruba oranla belirgin olarak
fazlaydi ve orta derece olarak deg@erlendirildi. Medpor igeren fleplerde ayni
zamanda kikirdak doku gelisimi gozlendi. 8. haftada alinan biyopsi
drneklerinde; olusan kemik dokusu grup 1. ve grup 4. te bir Grnekte orta
derecede bir érnekte ise mikemmeldi. Hidroksiapatit ve medpor igeren grup 2
ve grup 3. te ise tum érneklerde mukemmel derecede yeni kemik olusumu ve
kemik remodelasyonu tespit edildi. Medpor grubunda yine diger gruplardan
farkli olarak porlarin icerisinde kemik dokunun yaninda kikirdak dokusu da

belirgin derecede mevcuttu. Tablo 1. de ikinci hafta sonuglari gérilmektedir.

Gruplar Ormnek 1 | Ornek 2
Periost 1 1

Periost+Hidroksiapatit 2 2
Periost+Medpor 2 2
1 1

Periost+Kemik kollajeni

Tablo 1. 2.haftadaki histolojik derecelendirme



Tablo 2. de 8. hafta sonuglari gérilmektedir.

Gruplar Ornek 1 | Ornek 2
Periost 2 3
Periost+Hidroksiapatit 3 3
Periost+Medpor g 8
Periost+Kemik kollajeni 2 3

Tablo 2. 8. haftadaki histolojik derecelendirme

1, 2, 4 ve 8. haftalarda ortalama alkalen fosfataz (AF) aktivitesi degerleri
sadece vaskularize periosteumdan olusan grup 1. de sirasiyla 3.38, 45.42,
25.78, 19.81 Ul/protein/gr-doku seklindeydi. 2, 4 ve 8. haftalardaki AF aktivitesi
1. haftada bulunan degerden belirgin olarak yuksekti, yine 2. haftadaki deger
4 ve 8. hafta degerlerinden yuksekti.

Vaskularize periosteum+Hidroksiapatit kompozit grubunda (Grup 2.) elde
edilen ortalama AF aktivitesi degerleri ise 1, 2, 4, 8. haftalara gére 6.11,
74.34, 45.78, 36.28 Ulprotein/gr-doku  olarak, yine vaskularize
periosteum+medpor grubunda (Grup 3.) 865, 97.09, 69.89, 5259
Ulprotein/gr-doku, vaskularize periosteum+kemik kollajeni grubunda da (Grup
4.) 3.92, 5861, 32.06, 25.01 Ulprotein/gr-doku seklinde bulundu. istatistik
degerlendirmede AF aktivitesi agisindan sadece grup1. ve grup 4. Un 1. hafta
degerleri disinda tum gruplar arasinda, tum haftalarda anlamli derecede fark
bulunmustur (tek yonlt varyans analizi ve Duncan testi, p<0.05)

Ortalama osteokalsin (Bone gla protein) degerleri Grup 1. de 1, 2, 4, 8.
haftalara gére sirasiyla 23.284, 268.792, 518.307, 786.709 ng/gr-doku
seklinde bulundu. Osteokalsin seviyesinin zamanla giderek arttigi ve 8.
haftada énceki haftalara gore oldukga yiksek seviyeye ulastigi géruldu.

Grup 2. de bulunan ortalama osteokalsin seviyeleri 1, 2, 4 ve 8. haftalarda
37.176, 446.557, 763.520, 1098,697 ng/gr-doku olarak, yine grup 3. te
53.959, 658.036, 972.492, 1441.214 ng/gr-doku olarak tespit edildi. Bu
degerler grup 4. te haftalara gore sirasiyla 30.702, 334.643, 625.459, 902.489

ng/gr-doku seklindeydi. Istatiksel olarak elde edilen osteokalsin dizeyleri



arasinda butiin gruplar arasinda 1,2,4 ve 8. haftalarda anlamli derecede fark
bulunmustur (Tek yénlu varyans analizi ve Duncan testi, p<0,05)

Tablo 3. te gruplara gore alkalen fosfataz aktivitesi degerleri gorulmektedir.

Gruplar 1.hafta 2.hafta 4 hafta 8. hafta
3,01 46,01 28,02 18,17
2,99 42,99 31,13 22,14
Periost 3,67 43,02 22,01 19,01
3,66 44,94 22,04 18,58
3,57 50,12 25/11 20,18
4,76 77,12 44,05 37,56
5,47 7,07 48,57 39,12
Periost+Hidroksiapatit 6,39 76,01 4235 33,01
6,89 716,92 46,92 32,37
7,02 70,57 47,02 39,36
7,16 105,42 69,12 51.56
8,24 98,58 70,54 8,05
Periost+Medpor 8,92 92,02 68,74 51,06
9,12 99,56 69,14 53,17
9,82 88,93 i, 92 55,12
4,12 60,89 34,85 2542
3,57 56,16 31,92 24,58
Periost+Kemik kollajeni 3,16 61,82 30,17 23,12
3,87 55,16 31,23 2702
4,92 59,07 32,18 24,89

Tablo 3. AF degerleri (U/protein/gr-doku)




Tablo 4. te ortalama osteokalsin (Bone gla protein) diizeyleri gosterilmektedir.

Gruplar 1.hafta 2.hafta 4. hafta 8.hafta
15,075 266,769 501,842 794,105
22,006 287,540 550,185 757,112
Periost 25,357 224,654 495114 805,946
30,408 279,542 515,238 796,307
23,576 285,457 529,157 780,075
37,058 462,512 762,651 1105,357
35,115 412,324 732,155 1092,188
Periost+Hidroksiapatit 37,317 488,442 762,102 1112,399
33,135 447,315 801,514 1087,307
43,259 422 194 759,179 1096,234
56,941 697,567 986,155 1392,653
52,342 682,291 979,287 1446 112
Periost+Medpor 49,333 639,037 984,587 1479,906
53,907 617,897 963,281 1425342
57,272 653,392 949,152 1462,056
32,157 332,052 604,617 897,116
29,155 322,159 614,945 835,197
Periost+Kemik kollajeni 30,112 357,265 627,896 956,587
29,072 335,587 665,156 912,244
33,015 326,155 614,685 911,305

Tablo 4. Osteokalsin deg@erleri (ng/gr-doku)

Alkalen fosfataz ve osteokalsin degerleri grafik olarak gésterildiginde zaman
icindeki degisimleri ve gruplar arasindaki farklar gcok daha belirgin bir sekilde
ortaya c¢ikmaktadir. Grafik 1. alkalen fosfataz, Grafik 2. osteokalsin
degerlerinin ¢alisma slresince zamanla degisimlerini géstermektedir.

Radyolojik degerlendirmede; Vaskularize periost (Grup 1.) ve vaskularize
periost+kemik kollajeni (Grup 4.) gruplarinda 2. Hafta da elde edilen
goruntulerde grup 4. teki bir 6rnek disinda kalsifiye opak géruntaye

rastlanmamis ve (0) olarak kabul edilmistir. vaskularize periost+Hidroksiapatit
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(Grup 2.) ve vaskilarize periost+Medpor (Grup 3.) gruplarinda 2. haftada

tespit edilen az miktarda kalsifiye opak gérinti (1) olarak derecelendirildi.

Tablo 5. te 2. haftadaki mammografik bulgular gérilmektedir.

Gruplar Ormek 1 | Ornek2 | Ornek 3
Periost 0 0 0
Periost+Hidroksiapatit 1 1 1
Periost+Medpor 1 1 1
Periost+Kemik kollajeni 0 i 0

Tablo5. 2. Hafta mammografi sonuglari

8.haftadaki mammografi gekimlerinde elde edilen géruntilerde tim gruplarda
yeteri miktarda radyoopak madde goérildu ve tum gruplar (2) olarak

degerlendirildi.
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Grafik 1. Haftalara gore ortalama osteokalsin degerlerinin degisimi
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Resim 6. Vaskularize periost grubunda osteoblastik aktivite, yeni olusmus kemik
dokusu ve etrafinda periost goriilmekte (8. Hafta, X10)



Resim 7 Dekalsifiye hidroksiapatite ait bosluklar etrafinda osteoid ve
derecede olusmus yeni kemik dokusu gorulmekte (8 Hafta

Resim 8. Dekalsifiye Medpor b e 5 0 E: elirgin  kikirdak
dokusu iceren yogun kemik c X

T.C. YUKSEKOGRETIM KURULU
DOKUMANTASYON




Resim 9 Vaskilarize periost+kollajen preparatinda ortada osteoblastiar, yeni
olusmus kemik dokusu ve kemik remodelasyonu gorulmekte (8 hafta, x20)

Resim 10. 2. haftada vaskilarize periost grubunda mammografide kalsifiye doku
gorulmedi



Resim 11. 2. haftada kollajenli grupta mammografide kalsifiye doku gortimedi

Resim 12. Mammografide hidroksiapatitli grupta tespit edilen kalsifiye doku (2.hafta)



Resim 13. Mammografide medporlu grupta tespit edilen kalsifiye doku (2 hafta)
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TARTISMA

Periost greftlerinin  osteojenik  6zelligi dondr saha, alici saha ve
vaskularizasyon gibi bazi faktorlerden etkilenmektedir. Farkli  dondr
sahalardan alinan periostun kemik olusturma kapasitesi farklidir. Tibia
periostunun kalvarial periosta Ustunluga Udstromer ve Ritsila,  kosta
periostuna tstunlugu ise Wildenberg tarafindan gosterilmistir (49, 105).

Eger alici saha mekanik strese maruz kaliyorsa ve agirlik tagiyan bir bélge ise
transplante edilen periost daha fazla osteojeniktir. Bassett ve Rudei kemik
olusumunun 6n kosullarindan birinin mekanik naturld iyi stimals oldugunu
séylemislerdir (106). Kalvarium ve tibia periostlari tibial bolgeye transplante
edildiklerinde, kalvariuma transplantasyonlarina gére gok daha fazla yeni
kemik olusumu tespit edilmistir (106).

Serbest periost greflerinin (nonvaskdlarize) vaskularize greftlere gore
osteojenik kapasitesi dugtktur (64), ayrica nonvaskularize greftier subkutan
ve subfasial olarak yerlestirildiklerinde neovaskularizasyonlari daha uzun
strede gerceklestigi icin kas ici yerlestiriimeye gore daha dusuk miktarda
kemik meydana gelmektedir (49). Bu deneysel calismada; en yuksek
osteojenik kapasiteye sahip oldugu bilinen tibia periostu t¢ pedikilunden biri
olan safendz arterin periosteal dali Gzerinde ada flebi olarak hazirlanmis ve
tibianin antero-medial bélgesindeki kas fasialari arasinda prefabrike edilmistir.
Vaskiilarize flepler kullanildigindan fasialar arasinda prefabrike edilmis olmasi
bir dezavantaj degildir. Yapilan makroskobik incelemede tum fleplerde pedikul
patensinin normal olmasi fleplerin dolagimi ile ilgili bir problem olmadigini
gostermektedir.

Hidroksiapatitin  yeni kemik olusumunu hangi mekanizma ile sagladigi
konusunda tam bir gérus birligi bulunmamaktadir. Bazilari osteoindiksiyon
yaptigini ileri strse de (75), yapilan galismalarda hidroksiapatit ile yeni kemik
olusumunun sadece implantin kemik doku ile temasta oldugu bdlgelerde
gorilmesi ve yumusak doku ile temasta oldugu yerlerde yeni kemik tespit
edilememesi, bu implantin  osteoinduktif ~ olmadigini,  sadece
osteokonduksiyon  yaptigini gostermektedir  (67,70,72,75,107).  Yani
ossifikasyon igin pasif bir matriks gorevi yapan ve hizli vaskularizasyon
ézelligi gosteren bir alloplastik materyaldir. Grenga ve Zins tarafindan

tavsanlarda yapilan bir galigmada; nazal kemik Gzerine subperiosteal onlay
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greft olarak yerlestirimis ve 1. haftada periosteal ytizeyden vaskularizasyonun
basladi§i, 3. haftada nazal kemik tarafindan vaskiler invazyonun eslik ettigi
ve 4. Haftada damarlarin implantin merkezine kadar ulastigi tespit edilmistir
(72).

Hidroksiapatitin yeni kemik olugturma yetenegini arttirabilmek icin bazi
osteoindiktif maddeler kullanilarak yapilan galismalar vardir. Osteogenin
(107) veya bone morfogenetik protein (73) ile beraber kullanildiginda, tek
basina kullanmaya goére daha iyi osteogenez saglanmistir. Kemik greftlerinin
aksine, resorbe olmamasina karsin stabilizasyonu daha gugtur. 4 aydan once
total stabilizasyonu gerceklesemez (68). Kirilgan bir madde oldugu icin
fiksasyon sirasinda ¢ok dikkatli olmak gerekmektedir.

Medpor ile yapilan galismalarda; képek femurunun ventraline yerlestirilen
implantlarin elektron mikroskobik incelemesinde 7. gunde kemik olusumu
gozlenmezken, 14. giinde implant igine yogun kemik blytmesi tespit edilmis,
5. hafta bulgularinda ise olugan kemik remodelasyona giderek kortekse yakin
bélgelerde kalinlasma saptanmistir (96). Berghaus ise medporu domuzlarda,
kraniyal defekt modelinde, bir diger poréz materyal olan proplast ile
karsilastirmis ve medpor ile 1. ayin sonunda %50-75 oraninda osteogenez
saglanirken proplast ile 6. ayda ancak %25 oraninda yeni kemik meydana
gelmistir (94). Bu farki medporun por g¢apinin proplast porlarina gére buytk
olmasina baglamistir. Gunki materyallerin por ¢aplari yeteri kadar buytk
degilse osteogenez engellenir ve kemik dokunun prekdrsérd  olan
osteoprogenitér mezensim 2-3. haftadan sonra fibrokollajendz dokunun
ézelligini géstermeye baslar (91). Medporun igine doku invazyonu suresi ile
ilgili degisik bilgiler verilmektedir. Bu stre Sauer' e gére 5 hafta, Berghaus' a
gore ise 3 ay da tamamlanmaktadir. Fakat asil énemli olan medporun, implant
icine doku buyumesine bagli olarak 2 hafta gibi kisa bir strede implante
edildigi yerde stabil hale gelebilmesidir (95).

Kollajen matrikslerle yapilan c¢alismalarda ise kafatas| defektlerine
yerlestirildiginde iyilesmeyi aktive etmesine ragmen, ayni implantlar derialtina
transplante edildikleri zaman rezorbe olmuslardir, yani ektopik osteogenezde
basari saglanamamstir (98). Oysa kemik ilidi stroma hucreleri kollajen
matriks icinde osteoblastik aktivite gostermislerdir (101). Halbuki daha énce

bu olayin gerceklesebilmesi igin mutlaka dexamethasone' a ihtiyag duyuldugu
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bilinmekteydi, yani kollajen matriks kemik iligi stroma htcreleri Uzerine
dexamethasone benzeri etki yapabilmekte ve onlarin  osteoblastik
diferansiyasyonunu saglamaktadir. Yine Thaller ve arkadaslari tarafindan
yapilan deneysel bir calismada kemik kollajeni, kemigin dogal minerallerinden
meydana gelen Bio-Oss isimli yeni bir materyal ile beraber tavsanlarin kafa
tas! defektlerinin tedavisinde kombine olarak kullaniimistir (108). Bio-Oss tek
basina kullanildiginda resorbe olmasina ragmen kollajen ile beraber basgarili
bir sekilde yeni kemik olugumu saglanmistir.

Bugiine kadar periostun ve alloplastik materyallerin osteojenik kapasitesi ve
mekanizmasi ile ilgili yapilan pek c¢ok calismada olusturulan deneysel
modeller deneklerin agirlidi, cinsiyeti ve yasi agisindan uniformiteyi tam olarak
saglayamamistir. Ayrica Ishida' nin calismasi (43) disindaki yayinlarda
osteojenik kapasite sadece kalitatif olarak degerlendirilmis, kantitatif olarak
hesaplanmamistir. Ishida ise sadece periost ile fasia arasinda karsilastirma
yapilmis, heriki grupta ortak olarak kullanilan hidroksiapatit hakkinda bir
degerlendirme yapilmamistir. Sunulan calismada iki énemli noktaya dikkat
edilmistir. Birincisi deneklerin yasi, cinsi, agirligi ve kullanilan periost flebinin
boyutlari birbirine esit olarak segildi. Genglerde periostun osteojenik
kapasitesi yaslilara oranla daha fazla oldugundan tim denekler geng eriskin
tavsanlardan olusmakta idi. Hepsi ayni cins (erkek), birbirine yakin agirlikta
(ortalama 2200 gr) tavsanlar segildi ve tim gruplarda olusturulan periost flebin
boyutlari (25x15 mm) ile kullanilan alloplastik maddelerin buyuklugu ayni idi.
Bir baska énemli nokta; Hidroksiapatit, Medpor ve kemik kollajeninin periostun
osteojenik kapasitesine katkilarinin biyokimyasal yontemler yardimi ile
(Alkalen fosfataz ve osteokalsin olgtlmesi) ilk defa kantitatif olarak
hesaplanmasi ve ayni model Uzerinde kargilastiniimis olmasidir.

Histolojik (kemik dokusunun taninmasi) ve radyolojik (Kkalsifikasyonun
mammografide gérulmesi) bulgulara gére; sadece periosttan olugan grup-1 ile
periost ve kemik kollajeninden olusan grup-4 arasinda erken (2 hf) ve ge¢
(8 hf) donemlerde fark gérilmemistir. Histolojide 2. haftada iki grupta da az
miktarda kemik olusumu saptanirken, 8. haftada ise érneklerin bir boluminde
orta derecede bir boliiminde de mukemmel yeni kemik olusumu goruimaustar.
Mammografide 2. haftada kalsifiye doku tespit edilememis olmasi

Hematoxilen-Eosin ile yapilan 1sik mikroskobi incelemesinin az miktarda

29



olusan kemik dokusunun taninmasinda radyolojik metoda gére daha basarili
oldugu seklinde yorumlanabilir. periost+Hidroksiapatit ve periost+Medpor
gruplarinda ise 2. haftada mikroskobide orta derecede yeni kemik olusumu
saptanmis ve radyolojik olarak da gérulmustur. 8. hafta da ise oldukea iyi
miktarda yeni kemik dokusu meydana gelmistir.

Bu sonuglara gére hidroksiapatit ve medporun periost ile kombine edilerek
olusturulan  kompozit prefabrike modellerin  yeni kemik olusturma
kabiliyetlerinin, sadece periost veya periost+kemik kollajeninden olusan
modellere gére daha fazla oldugu séylenebilir. Fakat hangisinin en iyi otogreft
alternatifi oldugunu séylemek ve periost+kemik kollajeni modelinin periost
flebine gore Gstunlugunin olup olmadigina karar vermek mumkan degildir.
Alkalen fosfataz (AF) hicre membranina sikica baglanan bir enzimdir ve
osteoblastik aktivite belirleyicisi olarak kullanilir. Osteokalsin
(Bone gla protein) ise kalsifiye dokulardan bol miktarda sentezlenen bir
protein olup, kemige spesifik bir marker olarak kullaniimaktadir. ELiSA
yontemi ile tespit edilen AF degerleri tum gruplarda 2. haftada en yuksek
seviyeye ulasmis ve daha sonra zamanla azalarak 8. haftada 2. haftadaki
degerinin yaklagik yarisina dugmustar. Bu sonuglar vaskularize periosteumun
ve alloplastik maddelerie olusturdugu kompozit ada fleplerinin osteojenik
kapasitesinin 2. haftada en yuksek oldugunu gésterir. RIA yéntemi ile
bulunan osteokalsin sonuglarinin analizine gére tum gruplarda olusturulan
flepler yeni kemigi 2. hafta civarinda meydana getirmisler ve bunun
miktari zamanla giderek artmistir.

Hem AF hemde osteokalsin degerlerinde tim gruplar arasinda belirgin
farkliliklar saptanmistir. Buna goére en fazla AF ve osteokalsin grup 3. te
(periost+Medpor)  bulundu. Daha sonra bunu sirasiyla grup 2,
(periost+Hidroksiapatit), grup 4. (periost+kemik kollajeni) ve grup 1. (sadece
periost) takip etmistir. Elde edilen bu farklar osteokalsin igin 1,234
haftalarda butin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamiiydi. Alkalen
fosfataz degerleri arasindaki fark ise grup 1. ve grup 4. Un 1. hafta sonuglar
disinda kalanlar tum gruplarda ve tum haftalarda anlamliydi. (Tek yonlu

varyans ve Duncan testi, p<0,05)
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Bu sonuglara gore; medporun por ortalama gapinin hidroksiapatite gére daha
biiyiik oldugu icin éncelikle fibrovaskuler doku ve ardindan kemik dokunun
implant igine bllyimesinin daha fazla ve daha gabuk gergeklestigi sdylenebilir.
Buna bagl olarak da grup 3. te grup 2. ye oranla daha fazla miktarda yeni
kemik olusmustur. Diger taraftan, kemik kollajeninin ortalama por ¢api medpor
ve hidroksiapatitten daha blylk olmasina ve osteokondiktif etkisini
gostererek sadece vaskularize periosttan olugan grup 1. e gére daha fazla AF
ve osteokalsin aktivitesi géstermesine ragmen hidroksiapatit ve medpora gére
cok daha az osteojenik olmustur. Bu nedenle otojen kemik grefti yerine
gegebilecek ilk alternatif olmadigi rahatlikla séylenebilir.

Hidroksiapatit ve medpor kullanilan gruplarda erken dénemde bile (2 hf)
histolojide orta derecede yeni kemik olusumu saptanmis ve bu radyolojik
olarak gosterilmistir. 8. haftada ise heriki grupta mikemmel derecede
osteogenez meydana gelmistir. Dolayisiyla hidroksiapatit ve medpor yeni
kemik olusturmak icin vaskularize periost ile beraber kullanilabilir. Bu iki grup
arasinda radyolojik ve histolojik olarak kalitatif bir fark gosterilememesine
ragmen, AF ve osteokalsin deg@erleri g6z 6nlne alindiginda medporlu grupta
hidroksiapatitli gruba gére. tum haftalarda kantitatif olarak belirgin derecede
fazla aktivite saptanmistir. Bu da medporun osteokonduktif etkisinin
hidroksiapatite gére daha fazla oldugunu g6stermektedir. Ayrica
hidroksiapatite sekil verilmesi zordur, kolay kirilabilir, matkap ile delik agarken
ve vida ile tespit sirasinda 6zel dikkati gerektirir. Stabilizasyon igin gerekli stre
medpora gore ¢ok daha uzundur.

Sonug olarak; Medpor yeterli miktarda fibrovaskuler doku ve kemik doku
invazyonuna izin verecek blyuklukte por gapina ve duslk infeksiyon oranina
sahip, yabanci cisim reaksiyonu yapmayan inert bir materyaldir. Kolay
sekillendirilebilir ve gerekirse ameliyat sirasinda sekli degistirilebilir,
Vaskularize periost ile komposit flep olarak kullanildiginda, hidroksiapatit ve
kemik kollajenine gére gok daha fazla yeni kemik dokusu olusturur. Proplasta
ve silikona olan Ustinlugl de daha énce kanitlanmistir (94,95). Bu 6zellikleri
ile vaskularize periost ile beraber kullanildiginda otojen kemik grefti yerine
gegebilecek en iyi alloplastik materyal olarak gézikmektedir. Bunun Klinik

olarak ta de@erlendiriimesi icin galismalarimiz surdurtimektedir.
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