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Dishekimliginde, kemik defektlerinin onarilmasi amaciyla kullanilabilecek farkli greft materyallerinin
gelistirilmesi i¢in yogun olarak ¢alisilmaktadir. Glinlimiizde, osteojenik 6zelliklerine bagli olarak en
fazla otojen kemik grefti tercih edilmekteyse de, ikinci bir cerrahi girisim gerektirmesi, donor
sahasinin enfekte olma riski, sinirli miktarda materyal saglanabilmesi gibi nedenlerle farkli greft
materyallerinin kullanima sokulmas gerekmektedir. Kullanilan kemik grefti materyallerinin biyolojik
uyumlulugunun iyi olmasi, osteojenik aktiviteyi indiiklemesi, kemik yapimi i¢in ¢ati olusturmasi
beklenirse de, bu dzelliklerin hepsine sahip olan bir kemik grefti heniiz gelistirilememistir. Bu yiizden
ideal greft materyali gelistirme ¢alismalar1 halen devam etmektedir.

Selcuk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi Bilimsel Etik Kurulu tarafindan onaylanan
bu ¢aligmada 20 adet erigkin erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar,
ketaminehydrochloride (Ketanes®, Alke, Istanbul, Turkey) ve xylazine (Rompun®, Bayer,
Leverkusen, Germany) kombinasyonunun intramuskuler yolla enjeksiyonuyla genel anestezi yapildi.
Defekt sahasi usuliine uygun tras ve dezenfekte edildikten sonra orta hatta cilt insizyonuyapild: ve
alltaki dokular periostelevatorii yardimiyla kaldirildi. Sag ve sol tarafta 2’ser olmak {izere, her
hayvanda toplam dérder adet 6 mm ¢apinda 2mm derinliginde kemik defekti olusturuldu. Defektler
steril serum fizyolojikle yikanip kanama kontrolii saglandiktan sonra defektlerden biri bos birakilmus,
ikincisine devekusu yumurta kabugundan hazirlanan ve ilave igslem uygulanmamus olan toz greft
materyali yerlestirilmis, {i¢linciisiine ise CMC ile kaplanan devekusu yumurta kabuk partikiilleri,
dordiincii ve sonuncusuna da farmasétik kalitede jelatinle kaplanan devekusu yumurta kabuk
partikiilleri yerlestirildi.

Bu denekler 2 gruba ayrilmigtir. 1 aylik ve 3 aylik gruplar klinik, radyolojik ve histolojik olarak
incelendi.

Her ti¢ greft etrafinda ti¢ aylik donem sonunda belli oranlarda kemiklesme goriildii. Ancak, CMC ile
kaplanan DYK grefti hem klinik olarak uygulanmas: diger gruplara gore daha kolay oldugu gézlendi.
DYK grefti uygulanan grupta yeni olugsan kemik dokusu bakimindan daha basarili sonug elde edildi.

Anahtar Soézciikler: Devekusu yumurta kabugu; Jelatin; Karboksi metil selilloz (CMC); Kemik
grefti; Tavsan kafatasi
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In oral andmaxillofacialsurgery, bone graftmaterialsareusedtorepair bone defectsextensively.
Althoughmost of theresearchersagreethatvascularizedandcancellousautogenous bone graft is
themostsuitablesubstance, it has somedisadvantagessuch as donor site morbidity,
harvestingdifficultiesandinabilitytoprovidegreatamounts. Toovercometheseproblems, use of
xenografts, allograftsandotherbiomaterialshavebeenstudiedextensively.

TheScientificandEthicsCommittee of theExperimental Animals Researchand Application Centre of
Meram MedicalFaculty, SelcukUniversityapprovedthisstudy. 20 adult New Zealandrabbitswereused
in thestudy.

All of theanimalswereanesthetizedwith an intramuscularinjection (0.59 mL/kg) of a combination of
ketaminehydrochloride (Ketanes®, Alke, Istanbul, Turkey) andxylazine (Rompun®, Bayer,
Leverkusen, Germany), andthesurgerywas done under sterile conditions. A midline skin
incisionwasmadealongthemid-sagittalsuture of theskull, andthenthe skin
andunderlyingtissuesincludingthetemporalmusclewerereflectedbilaterallyusing a
periostealelevatortoexposethefullextent of thecalvaria. Intheoutercorticalhalf of thecalvarium, on
theleftandrightsides, 6 mm wide, half-thicknessdefectswerecreatedusing a trephine,
withcontinuousirrigation of thefrontalregion. Onedefectserved as a
controlgroupandtheremainingoneseitherfilledwithostricheggshell-cmccombination, ostricheggshell-
gelatincombinationandonlyostricheggshellparticules.

Clinicalandradiologicalinspectionsandhistologicinvestigations of theanimalswere done at the 1st and
3rd months. At theend of threemonthsossificationwasseenaroundall of thegraftmaterials.
Howeverclinicalimplementation of CMC
coatedostricheggshellparticulesweremoreusefulthanothergroupsandsuccessfulresults in terms of
thenewlyformed bone tissue is obtained in DYK group.

KeyWords:Bone graft; Carboxymethylcellulose (CMC); Gelatin; Ostricheggshell;Rabbitskull
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1.GIRIS

Kemik dokusu, organizmanin en sert dokusudur. Bu o6zelliginden dolay1
hayati 6nemi olan beyin, kalp, akciger, omurilik gibi organlar1 korumakta ve ayni
zamanda viicuda mekanik destek gorevi yapmaktadir. Eriskinde kompakt ve
spongiy6z olmak iizere iki tiir kemik dokusu vardir. Bu iki kemik dokusu tiird,
vicutta farkli bolgelerde bulunabildigi gibi her ikisinin bir arada oldugu viicut
bolgeleri de vardir. Diger dokular gibi kemik dokusuda hiicreler ve hiicrelerarasi
temel maddeden (matriks) olusur. Hiicreleraras1t madde ise tip I kollagen ipliklerle
diger matriks molekiilleri ve inorganik (mineralize) matriksten olusur.  Uzun
kemiklerde, kan damarlar sistemi ve kemik iliginin bulundugu bir kanal sistemi
bulunur. Periost, eklem yiizleri hari¢ tiim kemigi distan saran saglam bir dis yarimi
ipliksel, i¢ yarimi da hiicresel olmak {izere 2 katmandan olusan sik1 bag dokusudur.
Inorganik matriks olarak da adlandirilan mineralize matrikse kalsiyum tuzlari
¢okelmis oldugundan, kemik dokusu oldukga serttir. Lakiinler, osteositlerin yerlestigi
kovuklar olup, kanalikiili ossei ad1 verilen ince kanallarla birbirleriyle baglantilidir.
Matriksin sert olmasi difiizyona olanak vermediginden, hiicrelerin kan damarlariyla
iligkisi bu kanalikiili osseiler sayesinde kurulabilmekte ve metabolizmalar
desteklenmektedir. Embriyonik dénemde kemikler intramembrandz ve endokondral
olmak tizere iki yolla yapilirlar. Bunlardan ilkinde kemik direkt olarak bag
dokusundan, digerindeyse dnceden olusan kikirdak modelden gelisir (Paker 1993).

Organizmada herhangi bir nedenle hasar goren dokular,sahip olduklari
rejenerasyon yetenekleriyle belirli bir oranda kendilerini yenileyebilmektedir. Kemik
dokusunun rejenerasyon yetenegi oldukea iyidir. Kemigin kirilmasi durumunda, eger
enfeksiyon ve baska i¢ yada dis nedenler ise karismamissa, kirik bolgesinde yeni
kemik dokusu olusarak kirik sahasi tamamen normal hale gelebilmektedir. Kirik
sekillendiginde, bolgedeki kan damarlari da hasara ugradigindan lokal kanama
olusur ve kirik sahasi kapaliysa kirik hematomu sekillenir. Bir siire sonra da
bolgedeki kan pihtilasir. Sahadaki nekrotik dokular nétrofil ve makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilir. Bolgede fibroblastik aktivite ve vaskiilarizasyon hizlanir. Sahay1
once fibroz bag dokusu (prokallus), sonra da kikirdak dokusu (provizyonal kallus)
doldurur. Bu arada kirik bolgesindeki periosteum ve endosteumdaki osteoblastlar

cogalarak kirik bolgesine gelirler ve buradaki osteoblastlar1 olustururlar. Provizyonal



kallusun kemiklesmesiyle olusan primer kemik dokusu ise kallustur. Kallus yavas
yavas kompakt yapidaki sekonder kemik dokusuna doniislir. Bdylece onarim
tamamlanir ve sahadaki kemik, tamamen normal yapisini kazanir ve fonksiyonlarini

yerine getirecek duruma gelir (Leeson ve ark 1988).

Ancak malformasyon, enfeksiyon, travma veya onkolojik bir rezeksiyon
sebebiyle oral ve maksillofasiyal bolgede olusan kemik defektlerinin yapisal ve
fonksiyonel rekonstrilksiyon problemi heniiz tatmin edici bir sekilde
¢oziimlenememis olup, bu problem modern cerrahinin en zor ugraslarindan biri

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Redondo ve ark 1995, Rabie ve ark 1996).
1.1. Kemik Dokusunun Histolojik Yapis1

Kemik, yetiskin iskeletinin en dnemli yap1 tasini olusturmaktadir. Viicudun
en sert dokusu oldugundan, yumusak dokulardan meydana gelen yapilar1 destekler.
Kafatas1 ve toraks bosluklarinda yer alan yasamsal organlari korur ve ayn1 zamanda
kan hiicrelerinin yapildigir kemik iliginin de yatagidir. Ayrica kalsiyum, fosfat ve
diger iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit diizeyde tutabilmek i¢in,
bu onemli iyonlarin kontrollii olarak saliverilmelerini ve depolanmalarini da

saglamaktadir (Junguiera ve ark1998).

Kemik dokusu, disin minesinden sonra viicudun en sert dokusudur. Kemik
dokusunda bulunan gesitli tipteki kemik hiicreleri ve fibriller, kalsiyumdan zengin bir

ara madde i¢inde (matriks) gémiiltidiir (Paker 1993).

Biitiin kemiklerin i¢ yiizeyleri endosteum ve dis yiizeyleri de periosteum adi

verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlarla ortiiliidiir (Junguiera ve ark 1998).

Yass1 kemikler, kompakt bir dis tabaka olan substantia kompaktaile
spongiy6z ve trabekiiler yapida olan i¢ tabaka, yani substantia spongiyozdan
olugmaktadir. Bu yapisal tabakalarin orant ve kalinligi kemik tipine gore
degigsmektedir (Dietz ve Bartholmes 1998). Ciplak gozle incelendiginde kompakt
kemik solid, bosluk icermeyen, fildisi goriinlimiinde bir doku olarak goriinse de,
mikroskopla incelendiginde bu doku icinde farkli sekil ve biiyiikliikte bosluklarin
bulundugu goriliir. Spongiyoz kemik, dallanan trabekiillerin  birbirleriyle

birlesmesiyle ag seklindeki yapiy1 olusturur. Bu nedenle gozenekli, siingerimsi bir



doku olarak goriilmektedir. Kortikal kemik; kompakt ve yiiksek yogunlukta olup,
%10 kadar gozeneklidir. Buna karsin spongiy6z kemik siingerimsi yapisi nedeniyle
%50 kadar gozenek icerir. Lameller yap1 kortikal kemikte dairesel, spongioz kemikte

trabekdiler tarzdadir (Satan ve ark 1998).

Kemik; aras1 madde kalsifiye durumda olan ve kemik matriksi de denen
Ozellesmis bir bag dokusudur. Kemik dokusunda farkli hiicre tipleri bulunmaktadir.
Bu hiicreler, matriksin lakiin adi verilen kavitelerinde yerlesmis olan osteositler,
matrisksin organik kisimlarinin sentezini yapan ve lamel yiizeylerinde siralar halinde
yerlesen osteoblastlar ve kemik dokusunun rezorpsiyonu ve yeniden modellenmesini

saglayan ¢ok c¢ekirdekli dev bir hiicre olan osteoklastlardir (Junguiera ve ark 1998).

Kompakt kemikte, yapiya hakim olan unsur hiicrelerden ¢ok matrikstir.
Kemik matriksi 3-7 mikrometre kalinliginda ve kemik lameli denen tabakalar
halindedir. Her lamelde, tek sira halinde dizilen kiiciik bosluklar (lakiin) bulunur.
Lakiinlerden her yonde uzanan silindirik kii¢iik kanalciklar, birbirleriyle birleserek,
matriks i¢inde ags1 yapida bir kanal sistemi olusturur ve bu sistem, ara maddesinin

diftizyon 6zelligi olmayan kemik dokusunun beslenmesinde rol oynar (Paker 1993).

Kemigin kimyasal diizeni, viiciidumuzda bliylik oranda aymidir. Agirliga
nispeten viicudumuzun %30'u organik madde, %45'" inorganik madde ve %25"

sudan yapilmustir (Dietz ve Bartholmes 1998).

Kemik matriksi iki bolimde incelenir. Bunlar; organik matriks ve inorganik
matriks (mineralize matriks) boliimleridir. Organik matriksi kollajen ve sekilsiz
temel madde (fundamental substans) olusturur. Mineralize matriks ise kalsiyum,
fosfor ve bazi diger elementlerin tuzlarindan olusur. Matriksin her iki boliimii de

kemigin fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesinde biiyiik 6nem tasir (Soydan 1992).
1.1.1. Organik Matriks

Kemigin organik matriksine osteoid madde denir. Osteoid madde,
eriskinlerde kemik agirliginin % 25'ini, hacim olarak da % 38'ini olusturur. Organik
maddenin %95'ini kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinler olusturur. Organik
maddeler arasinda en c¢ok osteokalsin bulunmaktadir. Kollajen, kemigin ipliksel

catisin1 olusturur. Kemik kollajeni diger kollajenlerden farklilik gosterir ve %901



Tip 1 kollajenden olusur (Satan ve ark 1998). Uzerine mineralize matriks

cokeldiginden, diger kollajenler arasinda 6zgiin bir yer tutar ve osteokollajen adin

alir (Soydan 1992, Dietz ve Bartholmes 1998).

Kollajen; dokularda mekanik stabiliteyi saglayan ipliksel bir glikoproteindir.
Transkripsiyondan sonra, kollajen molekiilleri ¢esitli intraselliiler ve ekstraselliiler
islemlerden gecer, bu da onun 6zgiin yapisin1 ve stabilitesini saglar (Dietz 1998).
Kemigin organik yapisinin énemli bir kismini olusturan kollajen ipliklerin sentezi,
mezenkimal orijinli osteoprogenitdr hiicrelerden farklilagan osteoblastlar tarafindan
gerceklestirilir. Osteoblastlar kendi olusturduklari kemik matriksi tarafindan sarilarak
bir siire sonra osteositlere dontsiirler. Bu hiicreler, arttk kemik olusturma
yeteneklerini kaybetmislerdir. Kemikte bulunan bir bagka hiicre tipi de, cok
cekirdekli ve iri osteoklastlardir. Bu hiicreler, kemigin siirekli sekil degistirme
(remodelling) isleminin bir pargasi olan, kemik rezorpsiyonunu gerceklestirir.
Kollajen iplikler arasinda bulunan kemigin sekilsiz temel maddesi; cesitli
glikozaminoglikanlar, glikoprotein ve proteoglikanlaradan olusmustur. Ayrica, bag

dokusunun hiicre dis1 ve iplikler aras1 komponentlerini de igerir (Giiven 1988).

Kollajen ipliklerin arasini sekilsiz temel madde doldurur. Sekilsiz temel
madde daha cok lakiinler ve kanalikiili osseiler ¢evresinde yogunlasir. Kimyasal
yapist, farkli protein-karbonhidrat bilesikleri halindeki molekiillerdir. Temel
maddenin kemikteki proteoglikan fraksiyonuna osteomukoid de denir (Soydan
1992).

1.1.2. inorganik Matriks

Inorganik maddeler, kemigin kuru agirhginin %65'ini olusturmaktadr.
Iceriginde ozellikle kalsiyum fosfat orani yiiksektir. Ayrica kalsiyum karbonat ve
sitrat tuzlariyla, magnezyum, potasyum ve sodyum tuzlari da bulunur. X 151
difraksiyon yontemiyle yapilan caligmalarda; kalsiyum ve fosforun hidroksiapatit

kristallerini meydana getirdigi ortaya konmustur (Junguiera ve ark 1998).

Kemigin inorganik matriksinin, organik matrikse orani, kemigin tipine ve
bireyin yasina baglidir. Mineralize matriksin%90’inin olusumu organik matriksin
olusumundan kisa bir siire sonra gergeklesir. Kalan %10'u da, dokunun iyon

gecirgenliginin azalmast nedeniyle yavas sekillenir. Yaslanmaya bagli olarak
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mineralize matriksin bilesimi degisir; kalsiyum karbonat orami artar; fosfat,
magnezyum ve su orani azalir. Fosfat yerine karbonat tutulmasi nedeniyle Ca/P oranm
giderek diiser. Mineralize matriksin organik matrikse orani ve bilesimi bazi patolojik
nedenlere bagli olarak da degisir. Ragitizm veya osteomalazide mineralize matriks

orani %35'e iner, kalsiyum orani diiser, magnezyum orani yiikselir (Soydan 1992).

Kemigin mineralize matriksi, minerallerin statik bir deposu degildir.
Osteoblastik ve osteoklastik aktivitelerle organik ve inorganik matriks oran1 dinamik
bir denge halinde sabit tutulur. Kemigin bu siirekli yeniden sentezlenmesi ve
rezorpsiyonu hayat boyunca devam eder. Kemigin biiyiimesi durduktan sonra da
yapim ve yikim olaylar1 uzun siire devam eder. Bu durum,kemigin yeniden
sekillenmesi (remodeling) olarak adlandirilir. Normal durumlarda kemik olusumu ve

rezorpsiyonu siki bir sekilde birbirine baglantilidir (Gliven 1988).
1.1.3. Kemik Dokusu Hiicreleri

Kemikte dort tip hiire bulunur. Bunlar: osteoprogenitér hiicreler,

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir.
Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler kemigin dis ve i¢ yiizlerini orten periosteum ve
endosteumda bulunur, osteoblastlara doniiserek kemik yapimini saglarlar. Bu
hiicreler heniiz spesifik bir doku hiicresine farklilagmamis indiferent hiicreler olup,
yasamlart boyunca c¢ogalabilme 0zelligine sahiptir. Farklilasmamis kok hiicre
klonlar1 olusturduklar1 gibi, gegis hiicrelerine farklilasip geliserek; kemik, kikirdak,
ligament, tendon ve yag hiicresi (adiposit) gibi bag dokusu hiicrelerini de
olusturabilirler. Osteoprogenitor hiicrelerin, periosteum ve peritrabekiiler yumusak
doku da dahil olmak iizere bir¢ok kaynagi olabilir; ama kemik iligi aspirasyonu ile
elde edilen kok hiicrelerin; say1 ve kalite olarak biyosentetik greftlemeye en uygun
materyal oldugu bilinmektedir. Kemik iliginden aliman bu pliiripotent hiicrelere
degisik arastirmacilar farkl isimler vermislerdir: Stromal ilik hiicresi, progenitor bag
dokusu hiicresi ve mezenkimal kok hiicresi bu adlandirmalardan bazilaridir (Soydan

1992, Tomin ve ark 2002).



Osteoprogenitor hiicreler, kesitlerde soluk boyanan oval g¢ekirdekli, soluk
sitoplazmal1 yass1 veya mekik bi¢imli hiicrelerdir. Normal kemik gelisiminde
aktiftirler. Yine erginlerde kirik iyilesmesi sirasinda aktiflesirler. Boliiniip ¢ogalarak
osteoblastlara doniisiirler. Bu hiicrelerin yag hiicresi, fibroblast ve kemik iligindeki

kan yapici hiicrelere doniisebildigide gosterilmistir (Paker 1993).
Osteoblastlar

Kemik matriksinin organik kisminin sentezinden (kollajen, glikoproteinler ve
proteoglikanlar) sorumlu hiicrelerdir. Ayrica inorganik maddelerin organik matrikste
¢okelmesi i¢in de osteoblastlara gereksinim vardir ( Paker 1993, Dietz ve Bartholmes
1998, Junguiera ve ark 1998).

Osteoblastlar osteojenik hiicrelerdir. Kemik dokusu yiizeyindeki bosluklari
doserler (Dietz ve Bartholmes 1998). Diizensiz tek sira seklinde yanyana
dizilmislerdir (epitel hiicreleri benzeri). Osteoprogenitdr hiicrelerden daha iridirler.
Osteositler, osteoblastlarin transformasyonuyla olusurlar. Osteoblastlarin etrafinda ve
yeni sentezlenen heniiz kalsifiye olmamis kemik matriksine osteoid doku denir.
Kemigin inorganik matriksinin yapilabilmesi canli osteoblastlarin varligina baglidir.
Zira osteositler osteoblastlardan gelisirler. Sonu¢ olarak, mineralizasyon ve
demineralizasyon, gelisimini tamamlamis saglikli kemik dokusunda dengededir.
Osteositlerin morfolojik goriiniimleri sentez durumunda olup olmamalaria baglhdir.
Aktif sekilleri (sentez donemindekiler) kiibik bi¢imli olup bazofilik sitoplazmalidir.
Sentez aktivitesi azalinca yassilasirlar; dolayisiyla bazofilik 6zellikleri de azalir

(Soydan 1992, Paker 1993, Dietz ve Bartholmes 1998, Junguiera ve ark 1998).

Osteoblastlarin sitoplazmasi ve hiicre zar1 yiizeyinde 6nemli miktarda alkalen
fosfataz (ALP-az) enzimi bulunmaktadir. osteoblastlarin igerikleri bu enzimin yalniz
matriks yapimiyla ilgili olmayip, kalsifikasyonla da iligkisi oldugu bilinmektedir.
Osteoblastlarin salgiladigi ALP-azin yerel olarak inorganik fosfat konsantrasyonunu
arttirip kollajeni aktive ettiginden, kollajen ipliklerin yiizeyinde kalsiyum tuzlar
cokelmektedir. Bir miktar ALP-az diffiizyonla kana da gectiginden, ALP-az’in
kandaki diizeyi kemik yapim hizini yansitir (Paker 1993).



Osteositler

Osteositler, gelismesi tamamlanan kemigin baslica hiicrelerdir. Kok aldiklari
osteoblasttan daha kiiciiktiirler. Osteoblastlardan gelisen osteositler, matriks lamelleri
arasinda bulunan lakiinler i¢inde yerlesmislerdir. Her lakiinde sadece bir osteosit
bulunur. Osteositlerin sitoplazmik uzantilar1 ince silindirik matriks kanalciklari
(kanalikiili ossei) i¢inde devam eder. Komsu osteositler sitoplazmik uzantilari
araciligiyla birbirleriyle yaptiklar1 baglantilarla, besin maddelerinin hiicreden
hiicreye gecisini  saglarlar. Bu hiicreler kemik matriksinin canliliginin
sirdliriilmesinde aktif rol oynarlar. Osteositlerin O6liimiiniin ardindan matriks

rezorpsiyonu gergeklesir (Paker 1993, Junguiera ve ark 1998).

Osteositlerin islevine yonelik baslica iki varsayim bulunmaktadir; bunlardan
ilki, osteositlerin, osteoblastlarin olgun sekilleri oldugu ve canli kaldiklari
stireboyunca icinde lokalize olduklari matriksin canliligini siirdiirdiikleri yoniindedir.
Osteositlerin kemik dokusundaki islevlerine iliskin ikinci varsayim ise, osteoliz

yaparak kan kalsiyum diizeyini dengeledikleridir (Soydan 1992).
Osteoklastlar

Osteoklastlar olduk¢a iri, ileri derecede dallanan sitoplazmalar1 olan
hiicrelerdir. sitoplazmik dallar1 olduk¢a diizensiz bi¢imli ve farkli kalinliktadir. Bu
hiicreler kemik rezorpsiyonunun gercgeklestigi bolgelerde, enzimatik faaliyetle agilan
Howship lakiinii ad1 verilen g¢ukurcuklarda yerlesirler. Aktif kemik rezorpsiyon
sahalari, kemik ylizeyindeki Howship lakiinlerinde osteoklastlarin bulunmasiyla
karakterizedir. Bu kemik rezorpsiyon alanlar1 diizensiz big¢imlidir ve osteoid igermez.
Bu da osteoklastlarin sadece mineralize kemik matriksinin bulundugu alanlarda aktif

oldugunu diisiindiirmektedir (Revell 1986, Junguiera ve ark 1998).

Osteoklastlar kandan kemik dokusuna gegen monositlerin sitoplazmik
fiizyonuyla olustuklarindan onceki yillarda mononiikleer fagositik sistemin kemik
dokulardaki iiyeleri olarak kabul edilmekteydi. Bununla birlikte son yillarda, aktif
fagositik 6zelligi olmayan bu hiicrelerin sadece kemik yikimiyla gorevli olduklar

kabul edilmektedir (Paker 1993, Junguiera ve ark 1998).



Osteoklastlar mitozla boliinmezler. Cok ¢ekirdekli (6-50 ¢ekirdekli-
polikaryotik) olmalari, tek hiicreli bir¢ok hiicrenin sitoplazmalarinin kaynagmasindan
olustuklarin1 gostermektedir. Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere
bagli olarak kemigin yeniden sekillenmesine, plastisite etkinligini en iyi sekilde
gergeklestirebilmesine olanak saglarlar. Kemikte depolanmis olan kalsiyumun kana
gecmesini de saglar. Osteoklastlarin say1 ve etkinlikleri hormonal denetim altinda
olup, paratiroid (parathormon) ve tiroksin hormonlar: etkisi altinda artar, kalsitonin

ve Ostrojen hormonlari etkisi altinda ise azalir (Soydan 1992).
1.1.4. Kemik Dokusu Tiirleri

Kollajen ipliklerin doku i¢indeki dagilimi yoniinden iki farkli kemik dokusu
tirti vardir; bunlar primer kemik (olgunlasmamis ya da kaba iplikli) kemik dokusu ve
sekonder kemik (olgun ya da lamelli) kemik dokularidir. Her iki kemik dokusu tiirii
de aym1 yapi taglarindan olusur; ancak ipliklerin farkli tertiplenmesi nedeniyle

histolojik ayricalik gostermektedir (Soydan 1992, Junguiera ve ark 1998).

Primer kemik embriyonik gelisim siirecinde, kirik iyilesmesinde ve diger
nedenlerle iliskili onarim islemlerinde ilk ortaya c¢ikan kemik tiiriidiir. Sekonder
kemigin lameller halinde organize olmus kollajen iplik dagiliminin aksine, primer
kemigin ince kollajen iplikleri rastgele ve farkli yonlere dagilim gosterir (Junguiera
ve ark 1998)

1.1.5. Periosteum ve Endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizleri, kemigi olusturan hiicrelerden ve bag dokusundan
olusan zarlarla ortiiliidiir, bu zarlardan distakine periosteum, igtekine de endosteum

denir (Junguiera ve ark 1998).

Periosteum, ipliksel bir dis katmanla, hiicre ve kan damarlarindan zengin bir

i¢ katman olmak tizere 2 katmandan olusur.

Uzun kemiklerde periosteum, kemikleri saran (eklem kikirdag: ile ortiilii
yiizeylerde, tendon ve kaslarin yapisma yerlerinde bulunmaz) siki bag dokusu
yapisindaki kemik zaridir. I¢ katmanin kollajen iplikleri, alttaki kemik dokusuna

giren kalin demetler (Sharpey iplikleri) olusturur (Soydan 1992). Sharpey iplikleri



periosteumu kemige baglar. Hiicreden daha zengin olan periosteum'un i¢ katmani,
boliinlip farklilasarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahip olan, yassi
hiicrelerden (osteprogenitdr hiicreler) zengindir. Bu hiicreler kemigin biiylimesi ve
kemik defektlerinin onariminda baslica rolii oynamaktadir (Soydan 1992, Junguiera
ve ark 1998). Sharpey ipliklerini ¢evreleyen matriks kalsifiye olmamuistir, ya da daha
az kalsifiye durumdadir. Bu ipliklerin sayisi, bulunduklar1 anatomik bdlgeye gore
farkhilik gostermektedir. Kafatasi kemiklerinde, tendon ve kaslarin yapisma

yerlerinde daha fazladir (Paker 1993).

Endosteum kemigin icindeki biitiin bosluklar1 orter ve tek katli yassi
osteoprogenitdr hiicreler ile ¢cok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yiizden
endosteum periosteumdan oldukg¢a incedir (Junguiera ve ark 1998). Siingerimsi
kemik trabekiillerini ¢evreler ve hem osteojenik, hem hematopoietik 6zellik gosterir.
Endosteum, viicudun gelismesi sona erip kemik biiyiimesi sonlandiktan sonra da

gerektiginde osteogenik etkinlik gosterebilmektedir (Soydan 1992).

Periosteum ve endosteumun temel islevleri, kemik dokusunun
beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi ic¢in gerekli olan yeni osteoblastlarin
araliksiz olarak saglanmasidir. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve

endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilmelidir (Junguiera ve ark 1998).
1.1.6. Osteogenezis

Embriyonik dénemde kemik dokusu iki sekilde gelisir: bunlardan ilkinde, zar
halindeki kemik modeldeki osteoblastlarin salgiladiklari matriksin dogrudan dogruya
mineralizasyonuyla (intramembrandz kemiklesme) yass1 kemikler olusur. Ikinci tiir
kemiklesmedeyse, once kemigin hiyalin kikirdak modeli olusturur ve bu model
tedricen kemik dokusuna doniisiir(endokondral kemiklesme). Her iki yolla da ilk
ortaya ¢ikan kemik dokusu primer ya da olgunlasmamis (immatiir) kemik dokusudur.
Primer kemik dokusu gegicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu

(lamelli kemik dokusu) alir (Soydan 1992, Junguiera ve ark 1998).
Intramembranéz Kemiklesme

Yass1 kemiklerden olan frontal ve pariyetal kemiklerin tamamiyla oksipital ve

temporal kemikler, mandibula ve maksillanin bazi kisimlari intramembranz



kemiklesmeyle meydana gelir. Intramembrandz kemiklesmenin, kisa kemiklerin
bliylimesinde ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda da rolii vardir. Mezenkimal kemik
taslagi icinde kemiklesmenin ilk 6nce bagladigi noktaya primer kemiklesme merkezi
denir. Bircok kemiklesme merkezinin birbirleriyle birlesmesiyle spongiydz kemik
dokusu olusur. Siingerimsi kemikteki trabekiiller fazla kalinlasmaz. Aradaki bag
dokusu giderek kan yapan, miyeloid dokuya doniisiir. Kompakt kemik, spongiyodz
kemik gelistikten sonra da gelismini devam ettirir (Paker 1993, Junguiera ve ark
1998).

Endokondral Kemiklesme

Temel olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. Ilk asama
kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Ikinci asama ise,
indiferent mezenkim hiicrelerinin kikirdagi rezorbe etmeleri ve osteoblastlarin

olusmasidir (Paker 1993, Junguiera ve ark 1998).

Intramembrandz kemiklesmeden farkli olara endokondral kemiklesmede;
once mezenkim dokuda anatomik kemigin olgun seklinin kiiciik bir hiyalin kikirdak
modeli olusur ve kemiklesme bu kikirdak modelde baslar. Bu kikirdak model i¢inde
kemiklesmenin ger¢eklesmesi i¢in Once kikirdak dokusunun yikilmasi gerekir.
Kikirdak yikimi ve kemik yapiminin yan yana seyretmesi nedeniyle endokondral
kemiklesme daha karmasik olaylar serisidir. Kikirdak modellerin kemiklesmesi
modelin, diafiz bolgesini ¢epecevre saracak bi¢imde kusatan, bir periostal kemik
halkast olusumu ile baglar. Periostal kemik halkasi, perikondral ve endokondral

kemiklesmeyle olusur (Soydan 1992).
1.1.7. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Heniiz; kalsiyum fosfatin organik kemik matriksi tizerine ¢okelmesini yeterli
olarak agiklayan, genel kabul gormiis bir hipotez bulunmamaktadir. Kalsifikasyonun,
kalsiyum tuzlarimin kollajen iplikler iizerine ¢okelmesiyle basladigi bilinmektedir.
Intrasitoplazmik vezikiiller icinde kalsiyum tuzlarinin c¢dkelmesi, osteoblastlarin
yardimiyla hizlandirilip yogunlastirilir ve gerektiginde hiicre dis1 aralifa salgilanir.
Kemiklesme ylizeylerinde bulunan osteoblastlarin {irettikleri ALP-az enzimi, heniiz

bilinmeyen bir yolla kalsifikasyona yardim etmektedir. Osteoid maddenin
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olusumunu, 4-8 giin sonra kalsifikasyon izler. Kalsifikasyonun bagladigi bdlgeye

kalsifikasyon ¢izgisi denir (Soydan 1992, Junguiera ve ark 1998).
1.1.8. Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenmesi

Kemigin biiylimesi, daha once olusan kemik dokusunun bir bdliimi
yikilirken, aynm1 anda bagka bir bolgede yeni kemik yapimiyla gerceklesir (kemik
yapim hizi kemik kaybindan daha yiiksektir). Boylece kemik biiyiirken sekli de

korunur (Junguiera ve ark 1998).

Kemik, karsilastigi farkli  kuvvetlerin  etkisiyle igyapisin1  Yyeniden
sekillendirebilir. Ornegin, ortodontik apareyler araciligiyla disler ve cene kemigine
uygulanan kuvvetler bozuk pozisyonlu dislerin diizeltilmesini saglar. Cekme kuvveti
uygulanan bdlgelerde kemik yapimi, itme kuvveti uygulanan bolgelerde ise
rezorpsiyon gerceklesir. Boylece ¢ene kemiginin yeniden sekillenmesiyle dislerin
pozisyonlar1 gerektigi gibi degistirilebilir. Bu yeniden sekil alma yetenegi tiim
kemikler icin gecerlidir. Kemik sekillenmesi biitiin yasam boyunca slirmektedir

(Soydan 1992, Junguiera ve ark 1998).

1.1.9. Kemigin Yeniden Sekillenmesinde Lokal ve Sistemik Diizenleyiciler
Lokal Diizenleyici Faktorler

a. Polipeptit yapida olanlar:

Hiicre proliferasyonunu arttiran faktorler;

Ekstraselliiler faktorler( EGF, TGFa, TGFB\ FGF, PDGF, insulin, vb.)
Intraselliiler faktorler (lenfosit, makrofaj, osteoblast kokenli olanlar)

b. Nonpolipeptit yapidaki faktorler:

Prostaglandinler (rezorpsiyonda aktif rol oynayan mediyatdrlerdir),

Flor (kemikte hidroksil iyonlari ile yer degistirerek florohidroksiapatit kristalleri

olusturmak suretiyle kalsiyum ¢oziintirligiinii azaltir),

Bifosfonat (kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek matriks olusumunu artirirlar)
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Adenozinler,

Fosfat,

Pirofosfat.

Sistemik Diizenleyici Faktorler

Bunlar; reseptorler aracilifiyla hedef hiicrelere etki eden hormon ve
vitaminlerdir. Bu faktorler arasinda: parathormon, Kkalsitonin  (osteoklast
rezorpsiyonunu inhibe eder), vitamin D, glukokortikoidler, cinsiyet hormonlar
(0strojen, progesteron ve androjen), tiroid hormonlari, vitamin A ve vitamin K en

onemlileridir (Satan 1998).
1.1.10. Kirik Onarimi

Distan veya igten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinliigiintin
bozulmasma kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigliniin
yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemikte, nedbe (skar) dokusu olugsmaz ve kirik
yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar ve
diizenli kemik dokusunun olusumu sonucunda kirik uglar birlesinceye kadar devam

eder (Kilicoglu 2002).

Kemik kiriklariin iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik olusumu, oldukca
karmagik bir islemle gergeklesmektedir. Kirik iyilesmesi, temelde bir bag dokusu
hasar1 iyilesmesi olayidir. Yumusak doku iyilesmesinden farki, osteoblast ve
osteoklastlarin aktiviteleri sonucu 6zellesmis kalsifiye kemik dokusu olusumudur
(Altunatmaz 2004). Kemikte kirik sekillenmesi veya herhangi bir nedenle kemigin
biitiinliigli bozulursa, ayrilan par¢anin dolasimi da bozulmaktadir (Kekilli ve ark

2005). Kirik iyilesmesi, hala pek ¢ok noktasi aydinlatilamamis bir olaydir.

Bu durum bir bakima normaldir, ¢ilinkii kirik uglar1 arasinda yeni bir kemik
kopriisii olugsmasinda; matriks olusumu, mineralizasyon ve remodeling gibi evreler
birbirlerine karsi ¢alistyormus gibi gorlinen farkli hiicrelerin ve farkli hormonlarin

kordinasyon halinde ¢alismasiyla ger¢eklesmektedir (Cetnus ve ark 2000).
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Kirik olusumunu takiben kemik biitiinliigliniin yeniden saglanabilmesi
amaciyla kirik sahasinda bir¢ok rejeneratif degisiklik gerceklesir. Komplike bir olay

olan kirik iyilesmesi 3 evreye ayrilir:
1) Yangi (Enflamasyon),
2) Yenilenme (reparation),
3) Yeniden sekillenme (remodelling).
Bu evreler birbiri ile iligkilidir ve gecici olarak birbiri ile i¢ ice girebilir.

Kirik olusumuyla birlikte kirtk bdlgesinde enflamasyon baslar ve yaklasik
olarak 2-3 hafta devam eder. Enflamasyon, kallus sekillenmesini tesvik etmede
onemli rol oynar ve kikirdak ya da kemik formu olusuncaya kadar devam eder.
Kemigin rejenerasyonunda, parathormon, kalsitonin, vitamin D metabolitleri ve
ALP-az gibi bircok faktér rol oynar ve bunlarin kan plazmasindaki seviyeleri

rejenerasyon sirasinda artar (Altunatmaz 2004).

Kapal1 kiriklarda kirik sahasinda sekillenen kirik hematomu, kirik iyilesmesi
icin gerekli iki onemli faktdrii saglar. Birincisi, olusan hematom ve daha sonra
sekillenen kan pihtisi, kirik uglart ve komsu yumusak dokularin arasini doldurarak
kirik bolgesinde, dayanma giicii cok az da olsa mekanik bir stabilite saglar.
Hematomun ikinci 6nemli 6zelligi ise; kirik bdlgesinde matriks olusumunu baglatan,
osteoblastlara ve kondroblastlara doniisen hiicreleri kirik sahasina getirmesidir. Yara
bolgesindeki hematomdan IL-1 (interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), PDGF, FGF,
VGF gibi biiylime faktorleri salgilanmaktadir (Junguiera ve ark 1998, Barnes ve ark
1999, Kiligoglu 2002, Altunatmaz 2004).

Kirik iyilesmesinin ikinci asamasi yenilenmefazidir. Bu asamada
osteogenezis devam eder ve kirik bolgesinde fibréz kallus olusumu siirer
(Altunatmaz 2004). Kingin bag dokusunda ortaya c¢ikan kiiciik kikirdak
parcaciklarinin endokondral kemiklesmesi yoluyla primer kemik dokusu (pro-kallus)
olusur. Kirik bolgesinde sekillenen pro-kallusun farkli bolgelerinde (periost-eksternal
ve medulla-internal) ayn1 zamanlarda intramembran6z ve endokondral kemiklesme

gerceklesir (Barnes ve ark 1999).
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Kirik bolgesindeki hematomun olusturdugu fibrin ag1 ve fibroblastlardan
salgilanan kollajenlerin meydana getirdigi geng¢ graniilasyon dokusuna, bir hafta
sonra osteoblast ve kondroblastlarin da gelmesiyle yumusak provizyonal kallus
sekillenir. Baglangigta olusan bu provizyonal kallus yumusaktir. Daha sonra,
osteoblastlar osteoid dokuyu olusturur ve sahada prokallus sekillenir. Olusan
prokallus sert olmakla birlikte (primer kemik) hala dayaniksizdir. Prokallusun yerini
yavas yavas kemiksi kallus alir. Bu asamaya 4-6 haftada ulasilir. Kirik, kallus
araciligiyla kopriilendigi zaman, tiglincii faz olan yeniden sekillenme asamasi baslar.
Bunun sonunda, Havers sistemi bulunan lamelli kemik yapisi olusur (Altunatmaz
2004).

Kemiklesme ilerledik¢e, kirik uglarmin hareketi giderek azalir ve kirik
bolgesinde daha saglam bir yap1 olusur ki, bu saglamlik derecesi, kirik bolgesinin
basarili bir sekilde iyilesmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Kallusun primer
kemik dokusu zamanla rezorbe olur ve yerini sekoner kemige birakarak kemigin

6zglin yapis1 yeniden olusur (Junguiera ve ark 1998, Appel ve ark 2002).

Kemikte kirigin sekillenmesinden iyilesme tamamlanincaya kadar, dogru
konumda fikzasyonun ve iyilesmenin saglanabilmesi i¢in ilave destege ihtiyag
duyulmaktadir. Bu destek iyilesme siireci boyunca, al¢i-atel-sargi-bandajlar, internal
ve eksternal fiksatorler ve gerektiginde kemik greftlerinin kullanilmasiyla saglanir
(Kar 1997).

1.2. Kemik Greftleri

Gerek cerrahi islemler, gereksede patalojik nedenlerle olusan kemik
hasarlarinda kemik rejenerasyonun saglanmasi, ortopedik ve maksillofasiyal
cerrahide en temel ve en Onemli amaglardan biridir. Kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda kabul edilebilir bir fonksiyonel sonug elde edilmesi i¢in kemik
greftlerinin kullanilmas: gerekebilir. Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu igin
bir¢ok alternatif yontem bulunmakla birlikte, en ideali defektin biiyiiklik, sekil ve
antijenik olarak benzer 6zelliklere sahip olan bir bagka kaynaktan temin edilen kemik

dokusuyla rekonstriikte edilmesidir (Tommin ve ark 2002, Bafiarir 2005).

Defekt sahasina yerlestirmek amaciyla viicuttan tim baglantis1 kesilerek

alinan doku pargasina greft denir. Igeriklerine gére greft cesitleri; deri (epidermis
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veya dermis), dermis, dermis + yag (derma-fat greft), yag dokusu, kemik dokusu ve

kikirdak dokusu greftlerdir (Seyhan 2002).

Transplantasyon, saglikli vericiden (dondr yani verici) alinan organ, doku

veya hiicrelerin alictya (recipient yani alic1) aktarilmasi islemidir.

Greft terimi canlidan alinan biyolojik materyallerin aliciya transplantasyonu
anlaminda kullanilirken, implant terimi inorganik materyallerin transplantasyonu
anlaminda kullanilmaktadir. Bu amacla; greft materyalleri olarak, allojenik greftler,
hayvanlardan elde edilen organik ve inorganik cansiz materyaller ve sentetik
materyaller kullanilmaktadir. Sentetik materyal olarak, seramik hidroksiapatit
implantlari, trikalsiyum fosfat implantlari, c¢esitli metaller ve bunlarin farkli
formlariyla kombinasyonlari sayilabilir. Bu maddelere Alloplastik materyaller denir
(Kokden ve Tiirker 1999).

Biyomateryallerin, viicutla etkilesmeye girmeyen kimyasal ve biyolojik
bozunmalara direngli olanlarina biyoinert, hafif¢e etkilesime girenlere biyoaktif
materyal adi verilir. Bunlarin in vivo ortamda ¢oziinen ve absorbe olanlarina biyo

bozunur (biodegradable) biyobozunur materyal denir (Toffe ve ark 1991).
1.2.1. Kemik Greft Materyallerinin Siniflandirilmasi
1. Kemik Esash Greft Materyalleri

2. Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri

3. Dogal Materyaller

1. Kemik Esash Greft Materyalleri

A. Otojen Kemik Grefti (Otogreft)

1. Kortikal kemik

2. Kansell6z kemik

a) Agiz ici kaynakl

b) Agiz dis1 kaynakl
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3. Kortikal ve kansell6z kemik

B. Homojen Kemik Grefti

1. Izogreft: taze kanselloz kemigi

2. Allogreft

a) Sterilize kanselloz kemik ve iligi

b) Dondurulup-kurutulmus kemik

¢) Dondurulup-kurutulmus dekalsifiye kemik
d) Solventlerle dehidrate edilmis kemik

C. Heterojen Kemik Grefti (Heterogrfet, Ksenogreft)
1. Sigir kaynakli hidroksiapatitler

2. Mercan kaynakli hidroksiapatitler

3. At kaynakli heterojen kemik grefti

4. Domuz kaynakli heterojen kemik grefti

2. Kemik Esash Olmayan Greft Materyalleri
A. Doku Kaynakhlar

1. Dentin

2. Sement

3. Kikirdak

4. Sklera

5. Duramater

B. Metaller
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C. Jelatin Film

D. Polimerler
Polimetilmetakrilat (PMMA)
Proplast

Polyaliyokzanon

Poliamid meg

Poliglaktin 910

Sert doku replasmani

Polietilenler (poli tetrofloroetilen, PTFE)
Polipropilen

Silikonlar

E. Seramikler

1. Kalsiyum siilfat (Paris al¢is1)

2. Kalsiyum aliiminat

3. Biyoaktif cam ve cam seramikler

4. Kalsiyum karbonat

5. Kalsiyum fosfat

a) Rezorbe olanlar Trikalsiyumfosfat Hidroksi

apatit

b) Rezorbe olmayanlar Yogun hidroksi apatit

Poroz hidroksi apatit

6. Yagh kalsiyum hidroksit siispansiyonu (rezorbe olan)
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3. Dogal Materyaller

1. Kollajen

2. Demineralize kemik matriksi (DBM)

3. Kemik morfojenik proteinler (BMPS)

4. Trombositten zengin plazma (PRP-platelet rich plasma)

Immiinolojik acidan greftler otojenik, homojenik (allogreft, izogreft) ve
heterojenik (ksenogreft) olarak gruplandirilir. Bir kisinin bir bdlgesinden baska bir
bolgesine transplante edilen grefte otolog veya otojenik greft; ayni tiiriin genetik
olarak farkli iki bireyi arasinda transfer edilen greft allogreft veya allojenik greft;
farkl tiirlerin bireyleri arasinda transplante edilen greft ksenogreft veya ksenojenik
greft; monozigot ikizler arasindaki yapilan doku transplantasyonu izogreft veya

izojenik greft olarak adlandirilir.

Kemik greftleri taze veya korunmus olarak da sinifladirilabilir. Taze greftler
donodrden direkt olarak transfer edilir ve bunlar genellikle otogreftlerdir. Kemik
greftleri dondurularak, dondurulup kurutularak, radyasyon veya kimyasallardan
gecirilerek korunmus kemik greftleri elde edilir. Muhafaza edilmis kemik
greftlerinde bu metodlarin  uygulanma amac1 sterilizasyon ve  greftin

immiinojenitesinin azaltilmasidir. Korunmus kemik greftleri arasinda allogreftler

bulunmaktadir (Kekilli ve ark 2005).

Greft materyalleri kullanilarak saglanan rejenerasyonda, ii¢ mekanizma sz

konusudur. Bunlar osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyondur.

Osteogeneziste kullanilan kemik grefti materyalleri, igerdikleri biyoaktif
molekiiller sayesinde osteoblastlardan direkt olarak kemik dokusu olusturma
kapasitesine sahiptir. Dokuda farklilasmamis mezenkim hiicrelerinin olmadig
ortamlarda bile bu tiir organik maddeler osteogenezis kabiliyetine sahiptir.
Osteojenik materyaller canli kemik hiicrelerini igerirler ve bu nedenle de yeni kemik
olusturma yetenegine sahiptir. Bu nedenle osteogenezis kapasitesine sahip olan tek

greft materyali otojen kemiktir (Marx ve Saunders 1986, Fedi 1989).
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Osteoindiiksiyon, klasik anlamda osteoblastik aktiviteyi arttirarak kemik
dokusu olusumunun saglanmasini ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Otojen
greftler ve demineralize kemikler osteoindiiktif etkiye sahiptir. Osteoindiiksiyon,
greft yerlestirilen sahadaki mezenkimal hiicrelerin kemik hiicrelerine dontigmesiyle

gergeklesir (Aybar ve Glimrii 2000, Tomak ve ark 2000).

Osteokondiiksiyon; otojenik, allojenik veya alloplastik materyaller tarafindan
bir doku iskelesi olusturularak, greft icindeki ve c¢evresindeki kapillerlerle
osteoprogenitdr hiicrelerin alic1 bolgede artisiyla agiklanan kemik dokusu olusumu
stirecidir. Bu olayda greft veya biyoimplant, yeni kemik formasyonu i¢in bir siire

doku iskelesi gibi davranir (Sandor 2003).

Genellikle kemik iirlinleri, osteogenezis icin gerekli olan hiicresel elementleri
saglayamazlar ve osteoindiiktif olarak diisliniilemezler. Sadece yeni kemik olusumu
icin doku iskelesi hazirladiklarindan osteokondiiktiftirler (Thorwarth ve ark 2005).
Ama son zamanlarda osteoindiiktif etkili greftler de tretilmektedir (DBM,

Osteoinductal).

Daha 6nce yapilan caligmalar, biyomateryallerin osteoindiiktif olabilmesi i¢in
bazi parametrelerin gerekli oldugunu gostermektedir. Biyomateryaller tarafindan
olusturulan osteoindiiksiyon, bilimsel ¢aligmalarla ortaya konmus olmasina ragmen,

mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamistir (Habibovig ve ark 2005).
Otogreftler

Kemik dokusu, kandan sonra en fazla transplantasyonu yapilan dokudur.
Halen kullanilmakta olan kemik greft materyallerinin avantajlari kadar bazi
dezavantajlar1 da vardir. Otojen greft disindaki tiim greft materyalleri organizma igin
yabanci cisimlerdir ve hepside belli oranlarda yabanci cisim reaksiyonu olustururlar

(Aybar ve ark 2000, Oktar ve ark 2002).

Olugsan kemik defektlerinin rekonstrilkksiyonunda, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif potansiyele ve osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik greftleri
oncelikli olarak tercih edilmekte ve giiniimiizde otojen kansell6z (spongiy6z) kemik
grefti "altin standart" olarak kabul edilmektedir. Bu kemikler, canli hiicre

bulundurma kapasitesine sahip olduklarindan, alict bolgede osteoblastlari stimiile
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ederler. Otojen greftler, greft alinan kisinin kendisine aktarildiklar1 i¢in HIV veya
hepatit viriisleri gibi patojenlerin bulasmasi ya da immiin reaksiyon gelisme riski
yoktur ( Kokden ve Tiirker 1999, Tomak ve ark 2000, Tomin ve ark 2002, Atay ve
Yilmaz 2005, Bafiarir ve ark 2005).

Bu greftlerin ikinci bir cerrahi isleme ihtiya¢ gostermesi, genel anestezi
gerektirmesi, cerrahi islem siliresini uzatmasi, kan kaybini artirmasi, otogreftin erken
rezorpsiyonu, donor bolgede agri, parestezi, hareket kisitliligi, verici sahada yiiksek
oranda morbidite olusturmast ve greft materyalinin istenilen miktarda elde
edilememesi gibi bazi dezavantajlar1 mevcuttur (Tomak ve ark 2000, Tomin ve
ark2002, Atay ve Yilmaz 2005).

Otojen kemik greftlerinin bu dezavantajlarindan dolay1 allogreft, ksenogreft

ve sentetik materyallerin kullanim1 giindeme gelmistir (Tomak ve ark 2000, Atay ve

Yilmaz 2005).
Allogreftler

Otogreftlerin alternatifleri allogreftlerdir. Son yillarda allogreftler oldukga
genis kullanim alan1 bulmaktadir. Allogreftlerin, otogreftlerin donér saha hasar1 ve
sinirli miktarda elde edilmesi gibi dezavantajlart yoktur. Bu greftler saglikli
insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarinda
saklanmaktadir. Bunlar hazirlanma yontemlerine gore, dondurulmus kemik (deep-
frozen), dondurulmus kurutulmus kemik (freeze-dried), demineralize kemik,
deproteinize kemik, taze dondurulmus ve solventlerle dehidre edilmis kemik olarak

gruplandirilabilir (Giiven ve Saragoglu 2003, Laurencin ve Khan 2005).

Her ne kadar otojen kemik greftlerinin allogreftlerden daha iyi sonu¢ verdigi
kanis1 olsa da, bir¢ok calismada allogreftlerin de otojen greftler kadar iyi sonug
verdigi  bildirilmistir(Bafiarir  ve  ark  2005).Allogreftin  avantajlarinin,
dezavantajlarindan daha fazla oldugu ileri sirilmektedir(Kekilli ve ark
2005).Allogreft kullaniminin, verici saha morbiditesinin olmamasi, kolay temin
edilmesi, degisik biyiiklik ve miktarlarda temin edilebilmesi, uzun siire
saklanabilmesi ve kaynaginin smirli olmamasi gibi avantajlar1 yaninda; zayif

immiinojenik olmasi, maliyetlerinin yiliksek olmasi, revaskiilarizasyon ve yeni kemik
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formasyonunun ge¢ gerceklesmesi gibi dezavantajlari da vardir (Loty ve ark 1990,

Cheng ve Gebhardt 1991, Bafiarir ve ark 2005, Kekilli ve ark 2005).

Allogreftler, altin standart olarak kabuledilen otojen greftlerle
karsilastirildiginda kotii biyomekanik 6zellikleri ve diisiik kaynama oranlarina
sahiptir. Biyolojik olarak zayif 6zellikte olup enfeksiyon ve enflamasyon riskleri

tagimaktadirlar (Tomin ve ark 2002).

Allogreft kemik dokusu en iyi tasiyici-desteklerden biridir. Ama, potansiyel
enfeksiyon riski ve zayif immiin reaksiyon riski nedeniyle, bunun yerine mineralize
kollajen, kalsiyum fosfat seramikleri, hiyaliironik asit veya kollajen yapida matriksler
ve sentetik polimerler gibi tasiyicilar gelistirilmistir (Tomin ve ark 2002).
Allogreftlerin antijenik potansiyeli, greftin dondurulmasi, saklanmasi ve islenmesiyle

azaltilabilmektedir (Bafiarir ve ark 2005).
Ksenogreftler

Heterojen terimi farkli tiirlerden alinan dokular igin kullanilir. insanlarda
heterojen kemik grefti (ksenogreftler) wuygulamalart 17. ylizyildan beri
gerceklestirilmesinin  yam1 sira, maksillofasiyal bolgede son yillarda daha sik

uygulanmaya baslanmistir (Kokden ve Tiirker 1999, Tuskan ve Yaltirik 2002).

Yapilan aragtirmalar, ksenogreftlerin sentetik hidroksiapatitlerden daha
kompleks bir yapiya sahip olmalarina ragmen, allogreftlere gére daha biyouyumlu
olduklarmmi ortaya koymaktadir. Ayni1 zamanda porozite ve yiizey 0Ozellikleri
allogreftlerden daha iyi oldugundan, osteointegrasyon basarist allogreftlere oranla
daha yiiksektir. Ksenogreftler kortikal ve kanselloz kemige benzer mekanik
ozellikler gosterirler ve sentetik hidroksiapatitlere gore daha iyi rezorbe olma
Ozelligine sahiptirler (Shors 1999, Baver ve Muschler 2000, Nasr ve ark 2000,
Okumus ve Yildirim 2005).

Ksenogreftler, memeli hayvan kemiklerinden veya mercan kabuklarindan
elde edilirler. At, domuz ve sigangillere ait kemiklerin de bu is i¢cin uygun olmakla
birlikte, sigir kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir (Revell 1986, Sandor ve Bela
2003).
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Sigir kemiginin inorganik matriksinin, kemik tamirinde kulanilmasi 1889
yillarna dayanir. Bu materyal, alveol kenarmin, periodontal veya periapikal
lezyonlarin  neden  oldugu kemik kayiplat ve kemik  defektlerinin
rekonstriiksiyonunda ve hemostatik ajan olarak da kullanilmistir (Pinheiro ve ark

2003).

Sigir kemik grefti transplantasyonu takiben hastalarda bir takim otoimmiin
hastaliklarin olusmasiyla 1960'li yillarda popiilaritesini kaybetmis, 1990'lardaysa
kemik partikiillerinin deproteinizasyon metodlarinin gelismesiyle bu tiriinlerin igerigi
de yenilenmistir. S6z konusu yontemlerle kemigin organik komponenti neredeyse
tamamen ortadan kaldirilarak greftin antijenitesi azaltilmis ve alic1 dokunun toleransi

arttirllmistir (Revell 1986, Sandor ve Bela 2003).

Ksenogreftler genelde sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesiyle
elde edilirler. islemler sirasinda dogal s18ir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle
elimine edilir. Geriye kalan inorganik tiriin, poréz hidroksiapatit partikiilleridir ve
hazirlanan materyal yapisal olarak insan kanselloz kemigine benzer. Alict doku

tarafindan 1yi tolere edilir. Bu greft materyali, 1yilesmeye osteokondiiktif yolla katki
yapar.

Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son yillarda insan saglik konusunda
onemli risk olusturan ve priyonlarla bulasan Deli Dana Hastaligin1 (DDH) (bovine
spongioform encephalopathy, BSE) ve bunun insanlardaki varyasyonu olan
Creutzfeldt-Jakob hastaligin1  giindeme getirmistir. Bazi yazarlar, heterogreft
uygulamalarinda bu risk oramini sifira indirmek veya miimkiin olan en diisiik
seviyede tutmak i¢in DDH bulunmayan iilkelerdeki (6rn: ABD) firmalar tarafindan
tiretilen heterogreftlerin kullanilmasini 6nermektedir. Ayn1 zamanda, Diinya Saglik
Orgiitii de kemik dokusunu prion hastaliklar1 bakimindan giivenilir ilan etmistir (
Efeoglu 2002, Mutaz ve ark 2004, Rekow 2003). Bununla birlikte, giiniimiizde DDH
yiizinden sigir kaynakli ksenogreftlerin insanlarda klinik olarak uygulanmasi hala
tartisma konusudur. Bu gibi enfeksiyonlarin iistesinden gelebilmek icin son
zamanlarda at kaynakli ksenogreftler iiretilmistir. Gliniimiize kadar atlardan insanlara

bulasan zoonotik bir hastalik etkeni bildirilmemistir (Nienhuijsa ve ark 2006).
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Mercan kaynakli greftler osteokondiiktif, kolay hazirlanabilen, kolay
sekillendirilebilen, biyouyumlu ve disik maliyetli greftlerdir. Yeni kemik
olusumunda osteokondiiktif etki gosterirler. Kemige, yapisal olarak yakinligi ve
biyolojik olarak inert olmasi nedeniyle ideal bir greft materyali oldugu ileri
stirilmektedir (Kokden ve Tiirker 1999). Mercan greftleri, direk olarak osteoblastik
apozisyonlanmada iskelet gorevi goriir. Bu tiir greftlerde, kemik iliginden gelen
hiicreler malzemedeki porlara go¢ eder ve daha sonra damarlanma baglar. Bunu
takiben, bir yandan osteoklastlar greft materyalinin rezorpsiyonunu saglarken, diger
yandan osteoblastlar da yeni kemik olusumunu siirdiiriirler. Dogal mercan
uygulandiginda, osteoblastik ve osteoklastik slire¢ 8-24 hafta arasinda
gbzlenebilmektedir. Daha dogrusu, dogal mercan, osteoklastlar tarafindan yavas
yavas rezorbe edilirken, serbest kalsiyum iyonlar1 osteoblastlar tarafindan
kullanilarak yeni kemik dokusu olusturulur. Ancak, rezorpsiyonun derecesi,
kullanilan greft materyalinin biiyikligiiyle ilgilidir. Greft materyali asir1 iri
oldugunda rezorpsiyon gecikmekte ya da parsiyel olmaktadir. Bu greftin, miikkemmel
bir doku uyumu gostererek iyilesme siireci ig¢inde tiimiiyle rezorbe oldugu ileri
stiriilmektedir (Kokden ve Tirker 1999, Efeoglu 2002, Rekow 2003, Mutaz ve ark
2004).

Ksenogreftler, farkl1 boyut ve sekillerde piyasaya sunulmustur. Blok formlari,
plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak
kullanilirken; grantil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinin
doldurulmasinda ve kiigiik kist operasyonlarinda basarili bir sekilde hem fonksiyonel
ve hem de estetik kayiplarda rahatlikla kullanilmaktadir. Bu greft materyalleri daha
giiclii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da kullanilabilirler ( Tofe ve ark

1991, Kokden ve Tiirker 1999).

Ksenogreft ve allogreftlerin en nemli avantajlarindan biri, otojen kemikle
birlikte kemik greft genisleticileri olarak kullanilabilmeleridir ki, bdylece otojen

kemik greftine olan ihtiyact azaltmis olurlar (Revell 1986).
Sentetik Greftler

Otogreft ve allogreftlerin olumlu yanlarina ragmen, herbirinin sahip oldugu

siirlamalar alternatiflerini dogurmustur. Basarili greftlemenin iki temel kriteri olan
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osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyondan yararlanarak arastirmacilar farkli alternatif
greft mazemeleri gelistirmistir. Bunlarin bazilar1 klinik kullanim i¢in uygunken,
bazilar1 ise hala gelistirilme asamasindadir. Bu alternatif malzemelerin ¢ogunda
dogal ve sentetik polimerler, seramik ve kompozit materyaller kullanilmaktadir

(Laurencin ve Khan 2005).

Ideal bir sentetik greft; kemik yapici osteojenik hiicrelere doniiserek
farklilasabilecek progenitor (kok) hiicreleri, bu hiicrelerin yerlesecegi ve gelismesine
uygun ortam saglayacak olan osteokondiiktif matriks yapiyr ve osteoprogenitor
hiicreleri etkileyerek kemik olusturmalarin1 saglayacak osteoindiiktif proteinleri

igcermelidir (Tomin ve ark 2002).

Osteokondiiktif etkiye sahip olan sentetik kemik materyallerinin en 6nemli

dezavantajlar1 osteojenik ve osteoindiiktif aktivitelerinin olmamasidir (Tomak ve ark
2000).

Yukaridaki nedenlerle maksillofasiyal cerrahi alaninda meydana gelen
defektlerin tedavisi igin farkli Ozellikteki greft materyallerinin karistirilarak
kullanimi da arastiricilarin ilgisini ¢ekmistir. Buna gore diisilk mekanik 6zellikli
ancak yiiksek osteokondiiktif yetenegi olan bir greft materyali kendi 6zelliklerini
tamamlayan diger bir greft materyaliyle karigtirilarak kullanilabilir (Redondo ve ark
1997, Rabie ve ark 2000, Kucukkolbasi ve ark 2009).

1.2.2. Kemik Greftlerinin Fizyopatolojisi

Kemik dokusu bir¢ok spesifik hiicre igeren kompleks bir dokudur. Kemik
dokusunun asil hiicreleri olan osteoblastlar kemik formasyonundan sorumluyken;
osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumludur. Kemik matriksi inorganik ve
organik matriksten olusur. Kemigin kan damarlarindan zengin dolasim ag 3
kaynaktan beslenir. Bunlar periostal, endostal ve etraftaki yumusak doku
damarlaridir. Kemikte kirik veya herhangi bir nedenle biitiinliik bozulursa, ayrilan

parcanin kan dolasimi da bozulur.

Greft uygulanan bolgede operasyondan hemen sonra dakikalar iginde
trombosit agregasyonu olusur. Trombositler fibroblast biiylime faktorii (FGF),

insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biliylime faktorlerini salgilarlar. 1-18 saat
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icinde sahaya polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) kemotaksisle uyarilarak sahada
akiimiile olurlar. Bunu 1-3. giin i¢inde sahaya mezenkim hiicrelerinin gocii ve
cogalmast takip eder. 5-9. gilinlerde kondrosit farklilasmasi, 10-12. giinlerde
osteoblast farklilagmasi ve primer kemik dokusu olusumu, 12-18. giinlerde
osteoblastik aktivite artisiyla kemik remodellingi olusur. Yirmibirinci giinden sonra
sahada kemik iligi olusumu baglar. Canli kemik greft hiicrelerinden erken kemik
olusumu (pro-kallus formasyonu) cerrahi sonrasinda 4-8. giin arasinda gerceklesir.
Kanselloz kemik greftinin, yeni kemik olusturma potansiyeli (yiizey alan1 fazlaligina
ve osteoblast gocline bagli olarak) kortikal greftten ¢ok daha fazladir. Kemigin
remodelingi siirecinde, osteoklastik aktiviteyi osteoblastik aktivite izler.Primer kemik

dokusunun yerini sekonder kemik dokusualir ve bu islem 6émiir boyu siirer.

Kemik greftlerinde 5 evre sonunda kemik sekillenmesi tamamlanir. Bunlar
inflamasyon, osteogenezis, revaskiilarizasyon, remodelling ve kemik sekillenmesi
evreleridir. Kanselloz kemik greftleri genellikle tamamen rezorbe edilip alicinin
kemik dokusu ile yer degistirirken; kortikal kemik greftleri tamamen rezorbe
edilemezler. Kanselloz kemikte operasyon sonrast 2'ci glinden itibaren
revaskiilarizasyon baglarken, osteoklastlar vasitasiyla greftin rezorpsiyonu da
baslamis olur. Revaskiilarizasyon greft cevresinde basladigindan, kanselloz kemik
greftinin orta kisminda nekrotik bir saha olusabilir ve bu da radyolojik olarak dansite
artisiyla izlenebilir. Enflamasyon, revaskiilarizasyon ve osteoindiiksiyon ¢ok erken
donemde baslayan ve genellikle dinamik bir silire¢ iken, remodelling ve
osteokondiiksiyon aylar siiren bir siirectir. Kemik grefti iyilesmesinde 3 temel

bilesene (komponent) ihtiya¢ vardir:

1. Hiicre komponenti: Osteoblastik ve osteoprogenitér hiicrelerin

kemotaksisle sahaya gelmesiyle revaskiilarizasyon ve rejenerasyon baslar.

2. Biiyiime ve farklilagsma faktorleri: En 6nemli bliyiime faktorleri polipeptit
bliylime faktorleri (PGF), FGF, PDGF ve IGF'dir. Farklilagma faktorlerinden
ozellikle kemik morfojenik proteini (BMP-2 ve 7) greft iyilesmesinde ¢ok 6nemli

rollere sahiptir.

3. Kemik dokusu iskelesi matriksi: Bu iskele matriksi hem osteoindiiktif hem

de osteokondiiktif 6zellige sahiptir.
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Kemik greftinin iki ana fonksiyonundan ilki, osteogenezise kaynaklik
yapmak iken, ikincisi mekanik destek saglamaktir. Travma, kemik timori
operasyonu gibi kemik kayiplarinda yiik tagimayan alanlarda kemik defektini
doldurmada kanselloz kemik grefti tercih edilirken; yiik tasiyan alanda kemik
defektini doldurmada kortikal veya kortiko-kansell6z kemik greftleri daha fazla
kullanilmaktadir (Kekilli ve ark 2005).

Kemik grefti iyilesmesinde en 6nemli etken bolgenin kanlanmasidir. Kemik
matriksi, sitokinler, hormonlar ve alinan gidalar iyilesmedeki diger etkenler arasinda
sayilabilir. Radyasyona maruz kalan kemikte revaskiilarizasyon ve rejenerasyon
kabiliyeti Onemli oOlgiide azalir. S6z konusubu nedenle kemiklerde greft
uygulanmasindan sonra daha siklikla iyilesme problemi  goriiliir.  lyi
sabitlenmediklerinde kaynama problemi ortaya c¢iktigindan, greftler,internal
fiksasyonla sabitlenirler (Kekilli ve ark 2005).

Progenitor hiicrelerin biyosentetik kemik greftlerine eklenmesi mutlaka
gerekli olsa da, bu hiicrelerin tek baslarina kullanimi yeterli degildir. Kemik
tiretiminin en Onemli ve mutlaka gerekli parametrelerinden biri, osteogenezis
sirasinda progenitdr hiicrelerin yerlesecegi osteokondiiktif bir iletim ortaminin
bulunmasidir. Osteokondiiktif matriksler greftleme alaninda kemigin iyilesmesini
baslatacak olan hiicrelerin tutunmasi, migrasyonu ve dagilimi i¢in gerekli uygun
ortami1 saglar. Yap: iskelesini ve uygun ortami saglayan bu materyallerin ayni

zamanda biyolojik olarak ¢oziinebilir olmasida gereklidir (Tomin ve ark 2002).

Genellikle tasiyict matriksler osteoprogenitdr hiicreleri kendilerine ¢ekme,
migrasyonlarini kolaylastirma ve neovaskiilarizasyonu baglatma 6zelligine sahiptir.
Son asamada yeni kemik olusumu basladiktan sonra tasiyicinin islevi tamamlanir ve

zararh artiklar birakmadan emilmesi beklenir (Tomin ve ark 2002).

Greft materyalinin poréz Ozellik tasimasi olduk¢a onemlidir. Zira greft
materyalinin  osteoblastlarin  kolayca  tutunabilecegi, defekt bolgesinde
anjiyogenezisin rahatlikla olusabilecegi ve materyalin icinde fibréz bag dokusu
proliferasyonu ile birlikte yeni kemik olusumunun gerceklesebilecegi bir yapisal
Ozellik gostermesi ancak porozite ile miimkiindiir. Leonetti ve ark’lari (2000),

alloplastik greftlerin fiziksel ozellikleri kadar kimyasal yapilarimin da oOnemli
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oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 zamanda partikiil yogunlugu, kristal hacmi, porozite
ve hazirlama tekniginin de klinik basarida etkili oldugunu bildirmislerdir. De
Groot(1983), makro ve mikroporozitenin sert dokuda reaksiyon olusturmasinin
Oonemini  vurgulayarak, partikiiller arast  mikroporozitenin  rezorpsiyonu,
makroporozitenin ise damarlanma ve yeni kemik olusumu iizerinde etkili oldugunu
gostermistir. Optimal mikroporozitenin 1-5um ve makroporozitenin ise 100-200 um

oldugu rapor edilmistir.
1.3. Devekusu Yumurta Kabugu

Devekusu yumurtast ortalama 1,5 kg agirhiginda, 16 cmx12 cm
boyutlarindadir. Ymurtay1 ¢ok giiglii bir kabuk sarar ki, bunun mekanik direnci 55
kg/cm? kadardir (Gautron ve ark 1996).

Yumurta kabugu, en disinda bulunan ince bir film halindeki protein katmani
olan kiitikiila, kalsit kristalleri halindeki bir mineralize katman olan kalsiyum
karbonat katmani ile iki adet kabuk alt1 zarindan olusmaktadir. Kabugun mineralize
kisminda dikine yerlesmis kristallerden olusan tabaka halindeki siingerimsi katman
ve igte yer alan meme basi benzeri uglardan olusan mememsi katman bulunur. Bu
katmanlarin kalinliklart distan ige dogru sirasiyla; kiitikiila katmani 5-10 mikrometre,
siingerimsi katman 200 mikrometre ve mememsi katman ise 110 mikrometre
kadardir. Zarlarla birlikte, yumurta kabugunun %91,87’si inorganik tuzlardan olusur.
Inorganik tuzlarn %98,4’iinii kalsiyum karbonat, %0,8’ini magnezyum karbonat,
%0,8’1ni1 trikalsiyum fosfat olusturur. Kabukta %64 oraninda protein, %1,7 oraninda

su ve %0,03 oraninda lipit bulunur (Panheleux ve ark 1999).

Yumurta kabugu, ¢esitli mineraller, 6zellikle kalsiyum karbonat ile suda
eriyen ve erimeyen matriks proteinlerinin bir kompozitidir. Mineral kisminin esasini
kalsit formundaki kalsiyum karbonat (CaCO3) olusturur. Kalsit, kalsiyum karbonatin
(CaCO3) dogadaki en kararli polimorfudur. Yumurtanin kire¢ kabugu kanatli hayvan

tiirlerinin uterusunda (kabuk bezi) yapilir (Fernandez ve ark 2001).

Yumurta kabugunun mineral matriksi %97 nin lizerindedir ve kabuk yapimi
dogadaki en hizli ve yiiksek oranda kalsiyum biriktirilen biyo mineralizasyon islemi
olup, kalsiyum karbonat (CaCO3) birikme hiz1 yaklasik 0,33 g/saattir. Inorganik
kismin kalan1 kiiclik miktarlarda fosfor (P), magnezyum (Mg), sodyum (Na),
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potasyum (K), ¢cinko (Zn), mangan (Mn), demir (Fe) ve bakirdan (Cu) olusur. Kabuk
nispeten yliksek miktarda stronsiyum (Sr) da igerir. Kursun (Pb), aliiminyum (Al),
kadmiyum (Cd), ve civa (Hg) ile vanadyum (V), bor (B), demir (Fe), ¢inko (Zn),
fosfor (P), magnezyum (Mg), azot (N), flor (F), selenyum (Se), bakir (Cu) ve krom
(Cr) diizeyleri 6l¢tim sinirlarinin altindadir. Flor (F), selenyum (Se), bakir (Cu), krom
(Cr) ve stronsiyum (Sr) diizeyleri hayvana verilen yemdeki oranlara bagli olarak
degismektedir ve bu durum s6z konusu elementler bakimindan zengin kabuk elde

edilmesi i¢in bir avantajdir (Dominguez-Vera ve ark 2000).

Yumurta kabugunun dekalsifikasyonuyla elde edilen fraksiyonun Kkuru
maddesinin yaklasik %24,11°1 kalsiyum, %0,04°1i fosfat, %0,23’ii de magnezyumdan
olusur. Yumurta kabuk tozu, insanlar i¢in giinliik alinmasi Onerilen miktarlarla
karsilastirildiginda yiiksek diizeylerde kalsiyum ve stronsiyum igerir. Gli¢li toksik
etkileri olan kursun (Pb), civa (Hg), aliiminyum (Al) ve kadmiyum (Cd) oranlari ise
cok diisliktlir. Yumurta kabugunun elemental analizinde %32 oraninda kalsiyum, %3
magnezyum, %20 karbon, %43 oksijen tespit edilmis, klor (Cl), azot (N), fosfor (P),
potasyum (K), sodyum (Na) ve siilfiir (S) iz oranda bulunmustur (Dominguez-Vera
ve ark 2000, Fernandez ve ark 2001, Nakano ve ark 2001).

Stronsiyum (Sr) insanlarda kemik iizerinde anabolizan bir etkiye sahiptir ve
dislerin mine katmanini gii¢lendirir. Etkili miktarlar1 tam kesin degilse de, giinde 170
mg alinan stronsiyum (Sr) kemik yogunlugunu artirmaktadir. Uygun miktarda
alindiginda ise hidroksiapatit kristaline yapisan stronsiyum (Sr), kemigin biikiilme
direncini artirir. Normal alinmasi oOnerilen gilinlik miktarin 1-3 mg oldugu
hesaplanmistir ki, bu miktar yumurta kabugundan karsilanabilir. Zira, yumurta
kabugu oldukg¢a yiiksek (380 mg/g) stronsiyum (Sr) igerigine sahiptir. Yumurta
kabugunda bulunan diger elementlerden flor (F), bakir (Cu) ve selenyum (Se) da
kemik metabolizmas1 ilizerinde olumlu etkiye sahiptir (Fernandez ve ark 2001,
Nakano ve ark 2001).

Yumurta kabugunun biyokimyasal analizlerinde, kabuk ekstraktlarinda kemik
yapimi ve yeniden yapiminda 6nemli rol oynayan ovotransferrin, ovocleidin-17,
ovocleidin-116, osteopontin, ovalbiimin, ovocalyxin-21, ovocalyxin-25, ovocalyxin-
32, ovocalyxin-37, clusterin ve lizozim varlig1 gosterilmistir. Bunlar, kabuk olusumu

esnasinda, kalsit kristalinin olusumunun baglamasini, morfolojisini ve presipitasyon
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hizim1 diizenleyen biyoaktif molekiillerdir (Gautron ve ark 1996, Panheleux ve ark
1999, Dominguez-Vera ve ark 2000, Fernandez ve ark 2001, Nakano ve ark 2001 ).
Kabugun organik matriksinde bulunan proteinlerden ovocleidin-17, 500ng/ml
konsantrasyonda kalsit kristallerinin agregasyonunu kolaylastirir ve kristal
morfolojisini degistirir. Ovotransferrin ise kristal biiyiikliigiini azaltir, 500pug/ml
konsantrasyonda kristallerin uzamasina yol agar. Diger bir protein olan ovocalyxin-
32 kabugun dis katmani olan palizad katmanmin dig bolgelerinde, yani vertikal
katman ve kiitikiila katmaninda bulunur. Bu nedenle, mineralizasyonun
sonlandirilmasiyla  ilgili  oldugu  disiiniilmektedir.  Ovocalyxin-36  kabuk
formasyonunun kontroliinde rol oynar. Ovocleidin-116 palizad katmaninda bulunur
ve mineralizasyon kontroliinde primer bir rol oynar.  Kabuktaki matriks
proteinlerinden osteopontin (OPN) fosforile bir glikoproteindir ve kemikle bobrekte
yiikksek oranda bulunur. Osteopontin (OPN), osteoblastlarin matrikse adezyonunu
artirmasi yaninda hidroksi apatite de baglandigindan, kemik formasyonu ve yeniden
yapiminda ¢ok 6nemli rollere sahiptir(Gautron ve ark 1977, Glimcher 1989, Lavelin
ve ark 1999, Dominguez-Vera ve ark 2000). Osteopontin (OPN), protein yapisindaki
kabuk zar1 ipliklerinin 6z (core) bolgelerinde bulunur. Kabuk osteopontini (OPN), in
vitro ortamda kalsit kristali bitytimesini durdurur. (Clusterin de 2003 yilinda yumurta
kabuk matriksinde varligi gosterilen bir molekiildir) mamillar ve palizad
katmanlarda bulunur. Bu madde, muhtemelen stres kosullarinda sentezlenen
proteinlerin kararli hale gelmesi ve presipitasyonunun engellenmesinde rol oynayan
bir saperon olarak gorev yapar. Kabukta bol miktarda glukozaminoglikan (GAG) da
bulunur. Yumurta kabugundaki glukozaminoglikanlar (GAG) esit oranlarda
hiyaluronik asit ve galaktozaminoglikan icerir. Galaktozaminoglikanlarda kondroitin
siilfat ve dermatan siilfat baskindir. Keratan siilfat kristal olusumunun niikleasyon
asamasinda rol oynar. Dermatan siilfat zincirinden olusan ovoglikan, polianyonik ve
asidik bir glukozaminoglikandir (GAG). Yiiksek kalsiyum afinitesi gosterir ve kristal

biiyiimesini diizenler (Durmus ve ark 2007).

Bag dokusunun sekilsiz temel maddesinin en Onemli bilesenleri olan
glukozaminoglikanlar (GAG) yumurta kabugunun organik matriksinde de bol
miktarda bulunur ve buradaki elektrolitlerin kontrolii yaninda su tutulmasi gibi
olaylar1 da kapsayan c¢ok onemli fizyolojik fonksiyonlarinin oldugu bilinmektedir.

Glukozaminoglikanlar (GAG), hekzozamin ve ironik asidin olusturdugu iki
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molekiillii  disakkarit molekiillerinin u¢ uca eklenmesiyle olusan anyonik
polisakkaritlerdir. Glukozaminoglikanlarin (GAG) c¢ogunlugu, proteoglikanlari
olusturmak {lizere 6z (core) proteinlerine baglanmis durumdadir. Tavuk yumurta
kabugundan elde edilen glukozaminoglikanlarin (GAG) analizi sonucunda; bunlarin
%A48’inin  hiyaluronik asit, %352’sinin de galaktozaminoglikanlardan (GAAG)
olustugu tespit edilmistir. Galaktozaminoglikanlar (GAAG) ise kondroitin stilfat-
dermatan stlfat ortak polimerlerinin (kopolimerleri) en fazla oranda bulundugu
glukozaminoglikanlardir. Glukozaminoglikanlar (GAG) farmasotik, kozmetik ve
gida endiistrilerinde ¢ok genis bir kullanim alanina sahiptirler. Ornegin, hiyaluronik
asit kozmetiklerde nemlendirici olarak ve eklem yangilarimin (artrit) tedavisinde
kullanilmaktadir. Kondroitin siilfatin kikirdak koruyucu ve anti-aterojenik etkilerinin
oldugu deney hayvanlarinda ortaya konmustur. Kabukta az miktarlarda, hiicre
farklilagsmasi ve ¢ogalmasini saglayan faktor-1 (transforming growth factor-1, TGF-

1), kalsitonin ve progesteron da tespit edilmistir (Durmus ve ark 2007).

Son yillarda, asitte ¢oziinen yumurta kabugu matriks proteinleri i¢inde ¢ok
sayida, histonlar ve beta-defensinler gibi potansiyel antimikrobiyal proteinler tespit
edilmistir. Yumurta kabugunda Gram-negatif bakterilerden E. coli D31 ve P.
aeruginosanin ¢ogalmasini engelleyen anti bakteriyel maddeler vardir. Gram-pozitif
bakteriler dikkate alindiginda B. subtilis ve S. aureusun ¢ogalmasini engellemektedir.
Bu etki, kabugun kiitikiila ve dis kabuk protein ekstraktlarindaki lizozim aktivitesine
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lizozim, 14,4 kDa agirliginda 129 aminoasitlik
bakteri hiicre duvarlarini pargalayan bir enzim olup, bu etkinligini; peptidoglikandaki
N-asetilmuramik asit ve N-asetil-D-glukozamin rezidiileri arasindaki ve
kitodekstrinlerdeki N-asetil-D-glukozamin rezidiielleri arasinda bulunan 1,4-beta-
baglarinin hidrolizini katalize ederek gosterir. Antimikrobiyel etkileri yaninda,
kalsiyum karbonat yapisindaki kalsit kristallerinin morfolojisinin belirlenmesinde de
rolii oldugundan, kabuk sekillenmesi esnasindaki mineralizasyonda da énemli roller
tistlenir. Yumurta aki ve yumurta kabugunun organik matriksinde de bol miktarda
lizozim bulunur. Sahip oldugu antibakteriyel ozeklikleri nedeniyle lizozim,
periodontitise yol acan bakterilere karsi ve agiz mukozasi enfeksiyonlarindan
korunmada, dis macunu ve gargara gibi agiz bakim {irlinlerinde yaygin kullanim
alan1 bulmaktadir. Lizozimin oral ve topikal uygulamasimin herpes simpleks

virlistinden korunmada etkili oldugu ve HIV e kars1 da etkili oldugu tespit edilmistir.
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Yumurta kabuk matriks proteinleri bir defans mekanizmasina sahiptir. Pseudomonas
aureginosa, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus ortamda 100 pg/mL eriyebilir
yumurta matriks kabuk proteini bulundugunda inhibe olmaktadir. Ote yandan,
Escherichia coli ve Salmonella enteritidis, 4 saate kadar zayif bi¢cimde inhibe
olmaktadir. Proteinler bakteri hiicre zarimi pargalayarak etkilerini gostermektedir

(Dupoirieux ve ark 2001).

Yumurta kabugunda transferrinler de  bulunmaktadir.  Bunlarda
novotransferrin, ortamda 1 mg/ml ve daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda
ortamdaki demiri bagladigindan bakteriler iizerinde olumsuz etkisi vardir. Yumurta
kabugunda porlara yakin yerlesen ovotransferrin burada antibakteriyel etkisini
gosterir. Ovokaliksin-32 (OCX-32) yumurta kabugunun kiitikiila ve dis kabuk
katmanlarinda bulunan diger bir antibakteriyel maddedir. B. Subtilisin ¢ogalmasin
inhibe eder ve karboksipeptidazi inhibe edici aktiviteye de sahiptir. Yumurta kabuk
matriksinde ovokaliksin-36 (OCX-36) bulunur. Bu protein bakteri permeabilitesini
artiran lipopolisakkarid baglayici proteinler ve yumurta kabugunda savunma gorevi
yapan Plunc protein ailesi liyeleriyle benzerlige sahiptir. Asitte ¢dzlinen yumurta
kabuk matriks protein fraksiyonunda bulunan histon ve kanatli beta-defensinleri gibi
potansiyel anti mikrobiyel proteinlerin P. aeruginosa, Bacillus cereus ve S. Aureusa

kars1 etkili olduklar1 tespit edilmistir(Lavelin ve ark 1999).

Ozetle, Devekusu yumurta kabugunun %96-97si, baslica kalsit formunda
olan kalsiyum karbonat, %1,9’u kalsiyum fosfat ve %0,7’si trikalsiyum fosfat olan
inorganik matriksten olusur. Yumurta kabuk Kkalsiti, HA sentezinde hammadde
olarak da kullanilmaktadir. Kabukta hidroksil apatit de bulunur. Organik matriks %4
civarindadir ve basglica glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusur. Kabugun
organik matriksinde 520 farkli protein bulundugu tespit edilmistir. Bunlarin 6nemli
bir kismi kristal niikkleasyonu ve kristal biiyimesiyle kristal formunun kontrolunda
gorevlidir. En bol bulunanlari; ovocleidin-17, ovocleidin-116 ve ovocalyxin-36’dir.
Kabukta kristal niikleasyonu ve biiyiimesini kontrol eden Tip-X kollajen vardir

(Lavelin ve ark 1999,Dupoirieux ve ark 2001,Durmus ve ark 2007).

Devekusu yumurta kabugunun Karbon (C)/Kalsiyum(Ca) orant kristal
katmaninda 0.6, koni katmaninda ise bunun 2 katidir. Magnezyum miktar1 kristal

katman1 %3, koni katmaninda %1 dir. Kanatli yumurtas: kalsiyum(Ca) ve bikarbonat
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iyonlarindan yana siipersature durumdaki ve konsantrasyonlar1 kabuk yapim evresine
gore degisen proteinlerden zengin uterusun aseliiler ortaminda yapilir(Durmus ve ark

2007).

Kemik greftlerinin emilim hizi1 da olduk¢a 6nemlidir. Greftin, iistten Orti
malzemesi (onlay) olarak, ara bolgede (interpozisyonal) veya perimplant olarak
yerlestirilmis olmasi emilim hizinin farkli olmasini gerektirir. Onlay greftlerde
rezorpsiyonun minimal olmas1 beklenirken, interpozisyonal ve periimplant greftlerde
hizli rezorpsiyon beklenir. Devekusu yumurta kabugundan hazirlanan kemik
greftlerinin rezorpsiyon hizi partikiil biyiikligi ve kullanilacak matriks
malzemesinin 6zelligine bagh olarak degismektedir. Ote yandan, kemik greftinin
yiizey yapisinin mikroporozitesi yaninda biyobozunurlugu da iyilesmede onemli bir
rol oynar. Devekusu yumurta kabuk partikiil yiizeyi kemik iyilesmesi i¢in uygun ve
yeterli ylizey mikroporozitesine sahiptir (Durmus ve ark 2007).

1.4. Karboksimetil seliilloz

Karboksimetil seliilloz (CMC) ya da sodyum-karboksimetil seliiloz (CMC)
gidalarda kivam arttirict katki maddesi olarak kullanilmakta ve E-466 olarak
numaralandirilmistir (Yang ve ark 2009).

CMC anyonik, suda ¢oziinebilir polimer seliilozun karboksile edilmesiyle
dretilir  ve seliloz  eterleri ~ grubuna  girer. Kimyasal formiili
C6H702(0OH)20CH2CO02 olup, beyazimtrak sarimsi renkte ve ipliksel yapida bir
molekdildiir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Karboksi metil seliillozun kimyasal formiili

CMC sicak ve soguk suda ¢oziinebilir, organik c¢oziiciilerde ¢oziinmez,
su/alkol sistemleriyle uyumludur. CMC’nin fonksiyonel 6zellikleri seliilozun yapisal
ozelliklerine (6rnegin; igerdigi hidroksi gruplarina) baglhdir. Kullanildig: tirtinlerde

viskoziteyi arttirir.

CMC’nin dogal pH’1 8,25 iken ticari olarak daha iyi ¢oziinmesi amaciyla 7-
7,5 pH’ta iiretilir. Uriiniin pH’1 diisiiriildiikge ¢oziiniirliigii de azalir, 4 ve alt1

pH’larda suda ¢oziinmez hale gelir.

Koyulastirici, su tutucu, sabitleyici, kolloid engelleyici, siispansiyon
durumunu koruyucu, geciktirici, akiciligi kontrol edici olarak gida endiistrisi ve diger
endiistrilerde kullanilir. Yaglara ve organik ¢dziiciilere kars1 dayanikli, su ve oksijen

gecirgenligi olmayan ince tabakalar olusturur (Yang ve ark 2009).

CMC, kozmetikte kivam arttirici, kivam koruyucu, koku sabitleyici, su
baglayici, tabaka olusturucu, jellestirici ve koplik arttirict olarak kullanilir. Dis
macunlarinda, sampuanlarda, kremlerde, losyonlarda ve jel halindeki {iriinlerde

kullanim1 yaygindir.

Eczacilikta genis kullanim alani vardir. Ugucu olmayan gz damlalarinin
igeriklerinde yaglayici olarak kullanilir ve bu 6zelligiyle gozde kurumayi engeller.
Kremlerde, merhemlerde ve losyonlarda kivam arttirici, sabitleyici ve film
olusturucu olarak kullanilir. Jel fdrlinlerde jellestirici, koyulastirici, kolloid
engelleyici ve film olusturucu olarak kullanilir. Yiiksek dayaniklilik o6zelligi ile
tabletlerde baglayici olarak kullamilir. Ishal haplarinin iceriginde, su baglayarak
hacim arttirma 6zelligi yiiziinden kullanilir. Suruplarda koyulastirict olarak kullanilir.

Stispansiyonlarda koyulastirici ve yap1 koruyucu olarak kullanilir.
1.5. Jelatin

Jelatin, sigir, domuz, balik ve kiimes hayvanlari gibi omurgalilarda bulunan
kollajenin kismi hidroliziyle elde edilen bir hayvansal iiriindiir. Giinlimiizde baslica
hammadde olarak domuz ve sigirin kemik ve derileri kullanilmaktadir(Hou ve ark

2009).
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Sicakligin etkisiyle kollajen ipliklerini olusturan molekiiller aras1 baglar
kirilir. Hidrolize olan bu madde ogiitiiliir ve jelatin elde edilir. Yiiksek oranda su
tutan bu madde sicakligin etkisiyle jel ve sol durumu arasinda degisen ozellikler
gosterir. Jelatin 1sitildiginda sivilasir; soguyunca katilasir. Jelatin bu ozelligiyle ve
kimyasal bilesimiyle kendisinden tiiredigi kollajene benzer(Gomez-Guillen ve ark
2010).

Jelatin solusyonlar1 viskoelastik akim ve ¢ift kirilimli akis gosterirler. Jelatin
soguk suyla temas ederse, bir kisim madde ¢6ziiniir. Jelatinin ¢oziinebilirlik derecesi
iiretim yontemine baglidir. En yaygin sekliyle, jelatin nispeten konsantre asit i¢inde
dagilir. Bu ¢ozeltiler biiyiik bir kimyasal degisiklige ugramadan 10-15 giin kararl
halde kalabilir. Jelatin ayni sekilde ¢ogu polar solventlerde ¢6ziinebilir. Jelatin jeller,
kiiciik bir sicaklik degisimiyle hal degistirebilirler(Mendis ve ark 2005).

Sicaklik yiikselirse, jelatinin kalitesine ve konsantrasyonuna bagli olarak jel
akiskan hale gelebilir; ya da donma noktasinda kristallenir. Mekanik ozellikleri
sicakliga, daha onceki hal doniisiim sayisina (yani evvelden kag kez jellesip katilasti
ise) ve zamana kars1 ¢ok hassastir. Jelatinin sudaki ¢ozeltisinin viskozitesi, jelatin

konsantrasyonundaki artigta ve sogukta (= 4 °C de) artar (Yang ve ark 2008).

Bilindigi tizere, biyolojik aktivite gdsteren peptidler (BAP), insan beslenmesi
ve eczacilik uygulamalarinda kullanilabildiklerinden dolay1 insan saglig lizerinde de
onemli etki gosterirler. Sisme ve ¢oziinme gibi temel hidrasyon fonksiyonlari olan
jelatin, ayn1 zamanda biyolojik olarak aktif 6zellikteki peptidlerin de kaynagidir. Bu
tip peptidler, genelde jelatinden enzimatik proteoliz ile elde edilir. Bu amagla
kullanilan ticari proteazlar; tripsin, kimotripsin, pepsin, alkalaz, properaz E, pronaz,
kollajenaz, bromelin ve papaindir (Yang ve ark 2008). Ayrica balik i¢ organlarindan
elde edilen enzimatik ekstraktlardan {iretilen proteaz ile mikrobiyal kaynakli bir
enzim olan alkalaz da biyolojik olarak aktif peptidlerin iiretiminde kullanilabilir
(Kim ve ark 2006). Jelatinden iiretilen peptidlerin antioksidant ve antihipertansif (kan
basincini diisiiren)/ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) inhibitor aktiviteleri vardir
(Mendis ve ark 2005). Ayrica bu peptidler, antimikrobiyel aktivite, mineral baglama
kapasitesi ve lipid seviyesini disiirlicii etkiye, bagisiklik sistemini diizenleyici
aktiviteye ve ayrica kemik, deri ve mafsallar iizerinde faydali etkilere sahiptirler

(Hou ve ark 2009, Gomez-Guillen ve ark 2010).
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Kullanim alanlar1; fotograf endiistrisi, fozmetik endiistrisi, gida endiistrisi, tip

ve eczacilik endiistrisi, beslenme ve saglik endistrisidir.

Jelatin, cok fonksiyonlu bir hidrokolloiddir; bu sebeple gida, eczacilik,

kozmetik, tip ve fotograf iiriinlerinde yaygin bir kullanim alanina sahiptir.

Jelatin, acil veya tip da kullanilan serumlarda (plazma ikamesi olarak),
kapstillerde, vitamin kaplama materyallerinde, pastillerde, tabletlerde, damlalarin
iiretiminde, macun kaplamalarinda, siinger liretiminde ve yeni gelistirilen asilarin

formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Gida ve saglik alanlarinda jelatin, kolesterol, seker ve yag icermeyen bir
protein kaynagi olarak kullanilir. Kollajenin aksine sindirimi kolaydir ve insan
metabolizmasinda tamamen yikima ugratilir. Uzmanlara gore jelatin, iskelet ve
omurilik sistemi ile Ozellikle kemik, kikirdak, tendon ve ligamentler iizerinde
rejeneratif etkide bulunmaktadir. Yine, jelatinin, saglart kuvvetlendirdigi, bag ve
destek dokularini da giiglendirerek deriyi sikilastirdigi, saglara parlak bir goriiniim ve

tirnaklara dayaniklilik kazandirdigi ileri stiriilmektedir(Gomez-Guillen ve ark 2010).
1.6. Tavsan Kraniyumu Anatomisi

Tavsan kafatas1 dar ve uzundur. Kafaya gore oldukg¢a genis ve derin orbital
cukurluklar1 ve son derece giiglii zigomatik ark belirgindir. Protuberantia oksipitalis
eksterna oldukga belirgindir. Frontal kemik 6n tarafta kavum kranii’nin tavaninm
yapar ve belirgin bir prosesus supraorbitalis’e sahiptir. Pariyetal kemikse arka tarafta
kavum kranii’nin tavanin1 yapar ve kafanin genel yapisina uygun olarak dar ve uzun

bir yapiya sahiptir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Tavsan kraniyumunun {istten goriintimii.

Dishekimligi ve tipta, kemik defektlerinin onarilmasi amaciyla
kullanilabilecek farkli greft materyallerinin gelistirilmesi i¢in yogun olarak
calisilmaktadir. Giinlimiizde, osteojenik Ozelliklerine bagli olarak en fazla otojen
kemik grefti tercih edilmekteyse de, ikinci bir cerrahi girisim gerektirmesi, donor
sahasinin enfekte olma riski, sinirli miktarda materyal saglanabilmesi gibi nedenlerle
farkli kaynaklardan elde edilen greft materyallerinin kullanima sokulmasi
gerekmektedir. Kullanilan kemik grefti materyallerinin biyolojik uyumlulugunun iy1
olmasi, osteojenik aktiviteyi indiiklemesi, kemik yapimi igin cati olusturmasi
beklenirse de, bu 6zelliklerin hepsine sahip olan bir kemik grefti heniiz
gelistirilememistir. Bu yilizden ideal greft materyali gelistirme caligmalari halen

devam etmektedir.

Bu ¢alismada, elde edilmesi kolay, ucuz, dogal bir biyoseramik materyal olan
devekusu yumurta kabugunun kaplama islemi uygulanmadan, karboksimetil
seliilozla veya jelatinle kaplanarak tavsan kafatasinda deneysel olarak olusturulan
olan kritik biiyiikliikteki (6 mm) kemik defektlerinde greft materyali olarak
kullanilabilirligi; klinik, radyolojik, histolojik ve histomorfometrik yontemlerle

degerlendirilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Deney Hayvanlar1 ve Deney Gruplari
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Bu c¢alisma igin Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 25 Nisan 2011 tarih ve2011-034sayili
karariyla onay alindi (Bkz. EK-A).

Bu deneysel calismada 10—12 aylik, erkek ve agirliklart 3,3-4,2 kg arasinda
olan (ortalama agirlik; 3,7 kg+0,15 ) 20 adet beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Calismada kullanilan hayvanlar Veteriner Hekim tarafindan kontrol edildi ve genel

saglik durumlarmin normal olduguna dair onay alindi.

Her tavsanin kafatasinin orta hattinin iki tarafinda, her tarafta 2’ser adet
olmak iizere 6 mm ¢apinda ve 2 mm derinlikte dorder adet defekt olusturuldu (Sekil
2.1).

Sekil 2.1. Tavsan kafatasi sematik ¢iziminde
caligmada olusturulan defekt bolgeleri sahalari
goriilmektedir.

Defekt sahasina uygulanan islemlere gore olusturulan gruplar:
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1. Kontrol Grubu: Defekt sahasi bos birakilarak kontrol grubu olarak takip
edildi.

2. Deney Grubu I: Defekt sahasina devekusu yumurta kabuk tozundan

hazirlanan greft materyali yerlestirildi.

3. Deney Grubu II: Defekt sahasina CMC ile kaplanan devekusu yumurta
kabuk tozu greft materyali yerlestirildi.

4. Deney Grubu Ill: Defekt sahasina jelatinle kaplanan devekusu yumurta
kabuk tozu greft materyali yerlestirildi (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Calismada olusturulan gruplar ve bu gruplaarda olusturulan defekt
sahalart.

Gruplar Defekt Sahasina Doénemler ve Her
Uygulanan Islem Donemdeki Defekt Sayisi
1. Ay 3. Ay
Kontrol Defekt sahasi bos birakildi. 10 10
grubu
Deney grubu Defekt sahasina devekusu 10 10
| yumurta kabuk tozu grefti
yerlestirildi.
Deney grubu Defekt sahasina CMC ile 10 10
1 kaplanan devekusu yumurta
kabuk tozu yerlestirildi.
Deney grubu Defekt sahasina jelatinle 10 10

1 kaplanan devekusu yumurta
kabuk tozu yerlestirildi.

2.2. Greft Materyallerinin Hazirlanmasi
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Bu c¢alismada kullanilan greft materyali, ticari bir isletmeden temin edilen
taze devekusu (Struthio camelus) yumurtalarindan hazirlandi. Bu amagla, yumurtalar
steril distile suyla yikandi,kabuklar1 kirilarak igerikleri bosaltildi. Dis ve i¢ zarlari
mekanik yolla siyrilarak dikkatlice ayrildi. Kiiglik parcalara ayrilan olan kabuk
parcalar1 %2.5’lik glutaraldehitle (Merck, Darmstadt, Germany) bir gece muamele
edildi ve steril distile suyla mekanik calkalayicida 10 saat calkalanarak yikandi.
Etiivde, 50°C’de bir gece kurutulan uygun parcalar daha sonra elektrikli degirmende
ogitiildi ve hazirlanan toz materyal 500umgozenekli elekten gecirilerek ortalama
partikiil biytklikleri 250um-450um arasinda olan kabuk partikiillerigalismada
kullanild1 (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Greft materyali olarak kullanilan kabuk partikiillerinin 151k
mikroskopundakigoriintiisii.

Yeniden steril distile suyla ii¢ kez yikanan partikiiller 50°C’lik etiivde bir
gece kurutuldu. Partikiillerin bir kism1 %5’lik CMC (Acros Organics, New Jersey,
USA) soliisyonuna atildi, manyetik karistiricida karistirildi ve 300 mbar vakum
altinda 50°C’de bir gece kurutuldu. Bu islemden sonra partikiiller paketlenerek etilen

oksitle sterilize edildi.
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Partikiillerin ikinci kismi ise, %5°lik jelatin (Gelita, Germany) soliisyonuna
atildi, manyetik karistiricida karistirildi ve 300 mbar vakum altinda 50°C’de bir gece
kurutuldu. Bu islemden sonra partikiiller paketlenerek etilen oksitle sterilize edildi
(Sekil 2.3).

Sekil 2.3. (A) Greft hazirlamamda kullanilan devekusu yumurta kabugu tozu, (B)
CMC ile kaplanan greft materyali, (C) putty formundakijelatinle kaplanan greft
materyali.

2.3. Cerrahi Yontem

Arastirma, S.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z Dis Cene Cerrahisi Anabilim
Dali ile S.U Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda ve S.U.
Deney Hayvanlart Arastirma Merkezi Laboratuari’nda yriitildii.

Hayvanlarin genel anestezisi, intramuskuler yolla enjekte edilen 5 mg/kg
Xylazine (Rompun, Miles LabratoryInc.) ve 35 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Warner-Lambert) kombinasyonuyla saglandi. Cerrahi alana %2 lidokain
enjeksiyonuyla (1:100,000 epinefrin) lokal anestezi gerceklestirildi. Kafatasinda
frontal ve paryetal bolgeler traslanarak polivinilpirolidon ve iyot kombinasyonuyla
(Batticon-Adeka Ila¢ San) silindi. Frontal ve parietal kemiklerin ortasindan sutura
koronalise dik dogrultuda 15 numarali bisturi ile deri insizyonu yapildi. Alttaki
kaslar ve periosteum ekarte edilerek saha kafatasi defektlerinin olusturulmasina hazir

hale getirildi (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4.Kafatas1 derisinin insizyonuyla
defekt sahasinin, kranial kemiklerde defekt
olusturmak acilmak iizere hazirlanmis hali
goriilmektedir.
Fizyodispenserle, agiga ¢ikan kemik tizerinde 6 mm ¢apinda, 2 mm derinlikte
4000 devir/dk hizla serum fizyolojikle sogutma yapilarak, her hayvanmn frontal ve

parietal kemiklerinde dort adet defekt olusturuldu (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Orta hattin heriki tarafinda greft
materyali yerlestirmek iizere hazirlanan defekt
sahalar1 goriilmektedir.

Defekt sahalar1 yikanip kanama kontrolii yapildiktan sonra defektlerin {i¢iine

farkli tiirde greft materyali, sahay1 tam olarak dolduracak sekilde yerlestirilirken, her
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hayvanda dordiincii defekt bos birakildi (Sekil 2.6). Operasyon sirasinda CMC’yle ve
jelatinle kaplanan devekusu yumurta kabugu greftlerinin uygulanmasinin kaplama

uygulanmayan materyalden daha kolay oldugu dikkati ¢ekti.

Sekil 2.6.Greft materyali yerlestirilen ve bos
birakilan defekt sahalar1 goriillmektedir.

Calisma bolgesinde yapilan son kontrollerden sonra, sahadaki periost uglart
5-0 poliglaktin iplikle (Vicryl, Ethicon Limited) ile deri ise 3-0 ipekle dikilerek
kapatildi (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Operasyon sahasinin siiture edilmis hali
goriilmektedir.

Tavsanlar, kulaklarina takilan numaratorlerle birbirlerinden ayri olacak

sekilde bireysel kafeslerde barindirildi ve takip siiresince 6zel bir diyet uygulanmadi.
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Hayvanlardan 10 adedi 1. ayda ve 10 adedide 3. ayda yiiksek dozda Nembutal

Sodyum verilerek 6ldiiriildii.
2.4. Defekt Sahasimin Radyolojisi

Uygulama sonunda biitliniiyle ¢ikartilan kafatasi kemiklerinin, once 5x7

cm'lik Kodak Ektospeed intraoral filmlerle, kontakt radyografileri alind1 (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. Calismada kullanilan bir tavsan
kafatasinda operasyon sahasinin radyogafisi
goriilmektedir.Heniiz rezorbe olmamis greft
partikiilleri radyoopak tanecikler halinde
dikkati ¢cekmektedir.

Alman kontakt radyografiler ise S.U. Dis Hekimligi Fakiiltesinde
degerlendirildi. Her bir defektin radyografisi degerlendirildi. Degerlendirmede,
defekt bolgelerinin radyolusensitesi, greft ve ¢cevre kemik arasindaki bilesim dikkate

alind1.
2.5. Bilgisayarli Tomografi (BT) incelemeleri

Alman kafatas1 érnekleri, BT incelemesi i¢in hazirlanarak S.U. Selcuklu Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’ndaki BT cihaziyla(Somatom-Definition Flash
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Siemens Erlangen Almanya) incelendi. Bu amagla her kafatas1 6rneginden ortalama
8 adet transversal kesit alindi(Sekil 2.9). Bu kesitlerde her defekt bélgesinin en derin
ve en genis bolgesindeki toplam defekt alan1 ve buradaki toplam greft partikiili alan,
goriintli analiz programiyla belirlendi. Elde edilen verilerden greft partikiilii alaninin

toplam defekt sahasi alan1 i¢indeki orani (%) hesaplandi.

(A) 1 Aylik Dénem (B) 3 Aylik Donem

Sekil 2.9. (A)Greft uygulanan defekt sahasinin operasyon sonrasi 1 aylik donemdeki
BT goriintiisii. (B) Greft uygulanan defekt sahasinin operasyon sonrasi 3 aylik
donemdeki BT goriintiisii.

2.6. Doku Orneklerinin Histolojik Yontemlerle Islenmesi

Radografik goriintiileri alinan ve BT incelemeleri tamamlanan kafatasi
ornekleri %10'luk noétral formolde tespit edildi. Tespit islemini takiben, ornekler
%10'luk etilen diamin tetra asetik asitle (EDTA) dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyonun tamamlanip tamamlanmadigi, doku 6rneklerinden belli araliklarla
aliman radyografilerin incelenmesiyle tespit edildi. Opasitenin kayboldugu evre

dekalsifikasyonun tamamlanmis oldugu donem olarak kabul edildi (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Dekalsifikasyon islemi yapilmis
olan tavsan kafatasi 6rneginin radyografisi
goriilmektedir.

Dekalsifikasyonu tamamlanan doku o6rnekleri, histolojik takipleri yapilarak
parafinde bloklandi. Bloklardan aliman 5 mikrometre kalinligindaki kesitler,
hemotoksilen-eozin, tglii (triple) boyama ve Schmorl'un picro-thionin kemik
boyamas1 yontemleriyle boyandi. Hazirlanan preparatlar, 151k mikroskobuyla

incelenerek gerekli goriilen bolgelerin dijital goriintiileri kaydedildi.
2.7.  Histolojik ve Histomorfometrik Analizler

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu altinda (Nikon Eclipse E 400, Nikon
Corporation, Chiyoda-ku, Japan) incelenerek, gerekli goriilen bolgelerin dijital
goriintiileri kaydedildi. Kaydedilen goriintiilerde, defekt sahasindaki yeni olusan
kemik dokusu alan1 ve greft materyali alani, BS 200 PRO dijital goriintii analiz
program1 (BAB Engineering, Medical Industry and Trade, Ankara, Turkey)
yardimiyla belirlendi.

Histolojik incelemede; defekt sahasina yerlestirilen greft materyallerinin
iltihabi ve yabanci cisim reaksiyonunayol ac¢ip agmadiklari, yeni kemik yapim

alanlar1 ve greft partikiillerinin biyorezorpsiyonu dikkate alindi. Grupaklardan elde
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edilen veriler karsilastirlarak gruplarin ortalama degerleri arasindaki farklarin 6nem

dereceleri belirendi.
Bu amagla, kaydedilen dijitalgoriintiilerde;

1. Yerlestirilen greft materyalinin konak¢i dokuya integrasyonu,

2. Yerlestirilen greft materyalinin rezorpsiyonu ve grefte karsi doku
reddi reaksiyonu gelisip gelismedigi,

3. Defekt sahasini 6rten periosteumda ¢okme olup olmadigi,

4. Yeni olusan kemik dokusunun defekt sahasi i¢indeki orani,

5. Defekt sahasindaki osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler

degerlendirildi.
2.8. istatiksel Analizler

Kolmogorov-Smirnov testi ile elde edilen verilerin normal dagilim analizi
yapildi. Verilerin normal dagilima uydugu tespit edildi. Gruplar aras1 karsilagtirma
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Anlamli fark tespit edilen
parametrelerin  2°’li  karsilastirmast POST-HOC ve tukey HSD testleriyle
degerlendirildi. Anlamlilik seviyesip<0.05 kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik bulgular

Operasyonlar sirasinda ve sonrasinda operasyona bagli herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Operasyon sonrasi iyilesme siiresi boyunca higbir tavsanda
pii drenaji ve enfeksiyon bulgusu gézlenmedi. Uygulanan greft materyallerine karsi

olumsuz reaksiyon gelismedi.

3.2.  Radyolojik bulgular

Kontrol grubundan 1. ve 3. aylik donemlerde alinan kontakt radyografilerde
radyolusensitenin devam ettigi ve belirgin bir ¢ukurluk halindeki defekt sahasinin
komsu kemik dokusundan kolaylikla ayirt edilebildigi dikkati c¢ekti. Operasyon
sonrasi birinci ayda, greft partikiilii yerlestirilen defekt sahalarindaki yumurta kabuk
partikiilleri rahatlikla izlenebilmekteydi. Uc aylik dénemde, 1 aylik gruplara goére
partikiillerin radyoopasitesinin azaldigi dikkati c¢ekti. Greft materyali yerlestirilen
defekt sahalarmin operasyon sonrast 1 ve 3. aylarda alinan radyografileri

arasindadnemli fark gézlenmedi (Sekil 3.1).

K A A

(A) 1 aylik donem (B) 3 aylik donem

Sekil 3.1.0perasyon sahasmin operasyon sonrasi farkli donemlerdeki radyografi
gorlntiileri. (A) greft sahasinin bir aylik donemde radyolojik goriiniimii. (B) greft
sahasinin {i¢ aylik donemde radyolojik gdriiniimii.
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3.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) bulgulari

Defekt sahalarmin BT goriintiileri tizerinde yapilan analiz sonuglari, kaplama
uygulanmayan DYK greft materyali yerlestirilen defekt sahasi alaninin, CMC ile ve
jelatinle kaplanan DYK greft materyali uygulanan bolgelere gore daha yavas
kiigtildiigi dikkati g¢ekti. Operasyon sonrasi ligiincii ayda partikiillerin daha fazla

rezorbe oldugu ve yerini yeni olusan kemik dokusuna biraktigi tespit edildi (Sekil
3.2).

B. 1 aylik donemdeki DYK grubu

Sekil 3.2. Operasyon yapilantavsan kafatasinin operasyon
sonrast 1 aylik donemdeki bos birakilan kontrol (A) ve
DYK grubu (B) BT goriintiileri.

Yapilan Olglimlerden elde edilen verilerin Kolmogorov-Smirnov testiyle
yapilan dagilim analizi sonugalari, elde edilen verilerin normal dagilima uydugu
tespit edildi. Bu nedenle gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii varyans analiziyle
(ANOVA) yapildi. Anlamhi farklilik tespit edilen parametrelerin 2’li karsilastirmasi
ise POST-HOC ve tukey HSD testleriyle yapildi. Anlamlilik seviyesip<0.05 alindi.
Gruplarin operasyon sonrast 1 ve 3. aylardaki ortalama defekt sahasi alanlari

arasinda istatiksel a¢idan 6nemli fark bulunmadi (p>0.05, Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. BT inceleme sonuglarina gore gruplarin greft partikilii alaninin
defekt sahasina oran1 ortalamalar1 (%).

Gruplar 1 aylik donem partikiil/ | 3 ayhk donem partikiil/
defekt orani defekt oram
x+ SD x+ SD
Kontrol 0 0
DYK 44,80+0,2 37,11+£0,3
CMC 43,20+0,3 36,82+0,2
JELATIN 42,69+0,2 35,80+0,3

Gruplarin ortalama greft partikiilii/defekt sahas1 oranlari arasinda istatistiksel
Ooneme sahip farklar tespit edilmedi (P<0.05). Gruplarin bir aylik donemdeki
ortalama greft partikiilii/defekt sahasina oranlariyla ti¢ aylik donemdeki oranlar

arasindakiistatistksel agidan 6nemlidir (P<0,05).
3.4. Histolojik Bulgular

3.4.1. Bir Aylik Histolojik Bulgular

Kontrol Grubu

Orneklerin tamaminda defekt sahasi, sahanin ortasinda belirgin bir ¢okme
bulunan kopuntusuz bir periosteumla oOrtiilmiis durumdaydi. Defekt sahasinda
yangisal degisiklikler gbzlenmedi ve sahanin yag hiicrelerinden zengin gevsek bag
dokusuyla doldugu gozlendi. Defekt sahasinin tabani ve yanlari, yeni sekillenen
primer kemik dokusuyla kaplanmis durumdaydi. Yeni olusan kemik trabekiilleri

yiizeyinde yer yer osteoblastik aktivite gdzlendi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Operasyondan bir ay sonra kontrol grubundan bir tavsanin bos birakilan
defekt sahasi goriilmektedir.Sahadaki belirgin ¢ukurluk (Biiyiik ok), saha iizerini
orten periosteum (Y1ldiz) ve yeni sekillenen primer kemik dokusu (PKD) ile kemik
trabekiilii (KT) yiizeyindeki osteoblastlar (Kiiciik ok) goriilmektedir. Saha, yag
hiicrelerinden (YH) zengin bag dokusuyla doldurulmustur. Crossmon’un {iglii boyasi.
Biiyiitme ¢izgisi: 250 pm.

DYK Grubu

Bu donemde, DYK yerlestirilendefekt yiizeyinin kopuntusuz bicimde
periosteumla Ortiilii oldugu ve periosteumda ¢okme bulunmadigi gézlendi. Defekt
taban1 ve smirlart yeni sekillenen kemik dokusuyla kapliydi. Yerlestirilen greft
partikiillerinden kiiciik olanlar1 ileri derecede rezorbe oldugu halde, iri olanlar
kismen rezorbe olmustu. Partikiiller arasi saha, iplik ve hiicrelerden zengin bag
dokusu trabekiilleriyle dolmus durumdaydi. Bu bag dokusu, kan damarlarindan
yanada oldukca zengindi. Baz1 Orneklerde partikiiller etrafindaki bag dokusunda
zayif mononiikleer hiicre infiltrasyonu godzlendi. ileri derecede yikimlanan
partikiillerin etrafinda siklikla makrofajlara rastlandi. Defekt sahasinda yabanci cisim
dev hiicreleri gozlenmedi. Baz1 partikiillerin etrafi ince ve hiicreden zengin bir bag
dokusuyla cevrilmisti. Partikiillerin ylizeyinde ve partikiiller arast bolgede kemik
dokusuna rastlanmadi (Sekil 3.4).

51



Sekil 3.4.DYK grubundan bir tavsanin operasyondan bir ay sonraki donemde defekt
sahas1 goriilmektedir.Sahay1 6rten periosteum (Kiigiik ok) diizgiin seyretmekte olup,
defekt sahasinda ¢okiintii gozlenmemektedir. Defekt sahasinda kismen rezorbe olmus
iri bir DYK partikiilii (Y1ldiz) ve bunu ¢evreleyen, hiicreden zengin bag dokusu (BD)
dikkati ¢ekmektedir. Saha yiizeyi yag hiicrelerinden (YH) zengin bag dokusuyla
doldurulmustur. Defekt sahasinin tabani ve yan yiizeyleri yeni yapilan primer kemik
dokusuyla (PKD) kapli kemik trabekiilleriyle (KT) c¢evrilmis olup, trabekiil
yiizeyinde belirgin bir osteoblastik aktivite (Biiyiikk ok) goze c¢arpmaktadir.
Crossmon’un ti¢lii boyasi. Biiyiitme ¢izgisi: 250 um.

CMC ile Kaplanan DYK Grubu

Bu dénemde, CMC ile kapli DYK partikiilleri yerlestirilen defekt yiizeyinin,
diizenli bir bi¢cimde periosteumla ortiildiigli oldugu ve defekt sahasinda ¢okme
olusmadigr tespit edildi. Defekt sinirinda yeni sekillenen kemik dokusu gézlendi.
Defekt sahasindaki greft partikiillerinin kiiglik olanlar1 ileri derecede rezorbe
durumdayken, iri partikiiller kismen rezorbe olmustu. Partikiiller aras1 bolge, iplik ve
hiicrelerden zengin bag dokusu trabekiilleriyle doldurulmustu. Bazi 6rneklerde
partikiiller etrafindaki bag dokusunda gii¢lii bir mononiikleer hiicre infiltrasyonu

dikkati ¢ekti. ileri derecede rezorbe durumdaki partikiilleri saran bag dokusunda bu
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hiicrelere daha siklikla rastlandi. Sahada dev hiicresi gozlenmedi. Baz1 partikiiller
kalin bir ipliksel bag dokusuyla sarilmis durumdaydi. Partikiillerin yiizeyinde ve

partikiiller aras1 sahada yeni sekillenen kemik dokusuna rastlanmadi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5.CMC ile kaplanan DYK grubundan bir tavsanin, operasyondan bir ay
sonraki donemde defekt sahasi goriilmektedir.Sahay1 orten periosteum (Kiiciik ok)
diizgiin seyretmekte olup, defekt sahasinda c¢okiintii gozlenmemektedir. Defekt
sahasinda ileri derecede rezorbe olmus DYK partikiilleri (Yildizlar) ve bunlari
cevreleyen hiicreden zengin bag dokusu (BD) dikkati ¢ekmektedir. Saha ylizeyi yag
hiicrelerinden (YH) zengin bag dokusuyla kaplanmistir. Defekt sahasinin tabani ve
yanlar1 yeni yapilan kemik dokusuyla c¢evrilmis olup, yiizeyde belirgin bir
osteoblastik aktivite (Biiyiik ok) goriilmektedir. Crossmon’un ii¢lii boyasi. Biiyiitme
cizgisi: 250 pm.

Jelatinle Kaplanan DYK Grubu

Jelatinle kaplanan DYK grefti uygulanan deney grubunda defekt yiizeyinin
kopuntusuz bir sekilde periosteumla ortiilii oldugu ve defekt sahasinda ¢okme
olmadig1 goriildii. Defekt sinir1 yeni sekillenen kemik dokusuyla kaplanmisti. Kiigiik
greft partikiillerinin rezorpsiyonu ileri diizeydeyken, iri greft parttikiilleri kismen

rezorbe durumdaydi. Greft partikiilleri arasi1 bodlgenin kan damarlar1 ve bag
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dokusuyla doldurulmus oldugu gozlendi. Partikiillerin etrafindaki bag dokusunda ¢ok
sayida mononiikleer hiicreye rastlanmakla birlikte dev hiicresine rastlanmadi (Sekil

3.6).

Sekil 3.6.Jelatinle kaplanan DYK grubundan bir tavsanin operasyondan bir ay
sonraki donemde defekt sahasi goriilmektedir.Defekt sahasinda ileri derecede(kiigiik
yildiz) ve kismen (biliyiik yildiz) rezorbe olmus DYK partikiilleri ve bunlari
cevreleyen hiicreden zengin bag dokusu (BD) dikkati ¢ekmektedir. Defekt sahasinin
yiizeyi yag hiicrelerinden (YH) zengin bag dokusuyla kaplanmistir. Crossmon’un
ticlii boyasi. Biiylitme ¢izgisi: 250 pm.

3.4.2. U¢ Aylik Histolojik Bulgular
Kontrol Grubu

Bu dénemde kontrol grubunda, defekt sahasi iistten periosteumla ¢evrili olup,
defekt sahasinin ortasindaki periosteumda belirgin ¢okme sekillenmisti. Defektin
sinir1 ve tabaninda yeni olusan kemigin daha da genislemis oldugu gozlendi. defekt
sahas1 yag hiicrelerinden zengin gevsek bag dokusuyla dolmus durumdaydi (Sekil

3.7).
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Sekil 3.7.Kontrol grubundan bir tavsanin defekt bolgesinin operasyondan sonraki
iiclincli aydaki goriinlimii. Defekt sahasi (biiyiikk ok) iistten iskelet kaslar1 (KS) ve
periosteumla cevrili olup, saha yag hiicreleriyle (YH), bag dokusuyla (BD) dolmus
durumdadir.Crossmon’un ii¢lii boyasi. Biiyiitme ¢izgisi: 250 um.

DYK Grubu

Bu grupta defekt sahasi, iistten iskelet kaslari, yag hiicreleri ve kopuntusuz,
diizgiin seyreden periosteumla oOrtiilmiis durumdaydi. Sahadaki partikiiller ileri
derecede rezorbe olmus durumda olup, partikiiller aras1 saha yeni sekillenen kemik
trabekiilleriyle dolmustu. Greft partikiillerinin rezorbe olan bolgeleri ince bir bag
dokusu katmaniyla doldurulmustu. Iri greft partikiillerinin kiigiik greft partikiillerine
gore daha az rezorbe oldugu gozlendi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8.DYK grubundan bir tavsanin, defekt bdlgesinin operasyondan sonraki
iclincli aydaki goriiniimii. Defekt sahasi, {istten iskelet kaslar1 (KS), yag hiicreleri
(YH) ve kopuntusuz, diizgiin seyreden periosteumla oOrtiilmiis durumdaydi (Ok).
Sahadaki partikiiller (yildizlar) ileri derecede rezorbe olmus durumda olup,
partikiiller aras1 saha yeni sekillenen kemik trabekiilleri (KT) ve bag dokusuyla
dolmustur. Greft partikiillerinin rezorbe olan bdolgeleri ince bir bag dokusu (BD)
katmaniyla cevrili oldugu gozlendi. Crossmon’un {i¢lii boyasi. Biiylitme ¢izgisi: 250
pm.

CMC ile Kaplanan DYK Grubu

Bu donemde, defekt sahasi diizgiin seyreden ve kopuntusuz bir periosteumla
ortiilii durumdaydi. Periosteumda herhangi bir ¢cokme gozlenmedi. Partikiiller arasi
alanin hiicreden zengin bag dokusuyla kaplandigi gozlendi. Kiigiik partikiiller iri
partikiillerden daha fazla rezorbe olmustu. Partikiillerin etrafinda ince bag dokusu
katman1 goriildii. Bazi partikiillerin yiizeyinde yeni yapilan kemik trabekiilleri

gozlendi. partikiiller aras1 sahada yine olusan kemik trabekiilleri izlendi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. CMC grubundan bir tavsanin defekt sahasinin operasyon sonrasi {igiincii
aydaki goriinlimii. Defekt sahasi iistten diizgiin kopuntusuz seyreden periosteumla
ortiilmistiir (Ok). Sahadaki greft partikiilleri (yildizlar) ileri derecede rezorbe olmus
durumda olup, partikiiller arasi sahada yeni sekillenen kemik trabekiilleri (KT)
gozlenmektedir. Greft partikiillerinin rezorbe olan kisimlarinda ince bir bag dokusu
(BD) katmani goriilmektedir. Crossmon’un ii¢lii boyasi. Bilyiitme ¢izgisi: 250 um.

Jelatinle Kaplanan DYK Grubu

Bu grupta, defekt sahasinin yiizeyinin diizgiin, kopuntusuz seyreden
periosteumla ortiilii oldugu tespit edildi. Periosteumda ¢okme gozlenmedi. Defekt
tabaninda ve partikiillerin etrafinda yeni olusan kemik dokusu goriildii. Partikiiller
arasida ince kemik trabekiilleri ve hiicreden zengin bag dokusu izlendi. Bag
dokusunda zayif mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildi. Kiigiik partikiillerin

rezorpsiyonu iri partikiillere oranla daha fazlaydi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10.Jelatin grubundan bir tavsanin defekt sahasinin operasyon sonrasi {igiincii
aydaki goriinlimii. Rezorpsiyona ugramis greft partikiilleri (yildiz) arsinda hiicreden
zengin bag dokusu (BD) ve ince kemik trabekiilleri (KT) goriilmektedir. Tabanda ve
partikiillerin etrafinda yeni olusan kemik dokusu izlenmektedir. Crossmon’un tglii
boyasi. Biiyiitme ¢izgisi: 250 um.

1.5.  Histomorfometrik Bulgular

Incelenen doénemlerin tamaminda, bos birakilan kontrol grubunun defekt
sahasi, kopuntusuz ve orta kismi ¢okiintiilii bir periosteumla 6rtiilii durumdaydi. Yeni
olusan kemik dokusu, defekt tabani ve siirlarin1 kaplamis durumdaydi. Yeni olusan
kemik dokusu kalinlagmakla birlikte, 3 aylik donemde de defekt sahasi genis bir
cukurluk halindeydi. Yumurta kabuk grefti partikiilii yerlestirilen deney gruplarinin
defekt sahasinda, kiigiik olanlar1 ileri derecede, iri olanlar1 ise kismen rezorbe
durumdaki greft partikiillerine incelenen donemlerin tamaminda rastlandi. Bir aylik
donemde gruplarin defekt sahasindaki partikiil ve bag dokusu orani yiiksek oldugu
halde, donemin ilerlemesiyle birlikte partikiil oran1 azaldi. Sahadaki kemik dokusu
orani ise bir aylik donemde diisiik oldugu halde, 3 aylik dénemde artti. Ug aylik
deney grubunun defekt sahasindaki kemik dokusu oranlar1 1 aylik deney
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grubunkinden &nemli derecede (P<0,05) daha yiiksekti. U¢ aylik dénemdeki deney

grubunda partikiil rezorpsiyonu 1 aylik donemdekilere goredaha yiiksek orandaydi.

Deney gruplarinin bir ve li¢ aylik donemlerdeki kemik dokusu oranlari arasinda

onemli fark tespit edilmedi (P>0.05) (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Gruplarin defekt sahasindaki greft, bag ve kemik dokusu oranlari (%).

GRUPLAR | Greft Partikiilii | Bag Dokusu oram1 | Kemik

orani Dokusuorani

X+ SD

X+ SD X+ SD

1 Aylik 3 Aylik 1 Aylik 3 Aylik 1 Aylik 3 Aylik

Donem Donem Donem Donem Donem Donem
KONTROL |0 0 93,60+0,4 | 85,88+0,4 | 6,40+0,4 | 14,12+0,2
DYK 45,16+0,3 | 38,01+0,5 | 38,70+0,4 | 25,31+0,4 | 16,14+0,3 | 36,68+0,4
CMC 44,47+0,27 | 39,07+0,4 | 39,77+0,2 | 27,40+0,2 | 15,76+£0,4 | 33,53+0,3
JELATIN 44,22+0,33 | 38,15+0,2 | 40,30+0,4 | 28,68+0,4 | 15,48+0,3 | 33,17+0,4

Gruplarin ayni siitunda gosterilen farkli donemlerdeki greft partikiilii, bag dokusu ve

kemik dokusu ortalama oranlari arasindaki farklar 6nemsizdir (P>0.05).
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4. TARTISMA

Malformasyon, enfeksiyon, travma veya onkolojik bir rezeksiyon sebebiyle
oral ve maksillofasiyal bolgede olusan kemik defektlerinin yapisal ve fonksiyonel
rekonstriiksiyon problemi heniiz tatmin edici bir sekilde ¢dziimlenememis olup,

modern cerrahinin en zor ugraslarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Redondo

ve ark 1995, Rabie ve ark 1996).

Kemigin i¢inde veya sinirlarindaki yeni yapilan kemikle dolmasi gereken
bolgeler olarak tanimlanan kemik defektleri, kemik dokusunun kendini rejenere etme
ve yeniden sekillendirme 6zelligiyle iyilesmekle birlikte, bu mekanizmanin yetersiz
kaldig1 konjenital veya siddetli travmalara bagli olarak ortaya ¢ikan deformiteler ve
kemik patolojilerinin cerrahi eksizyonuna bagli olarak sekillenen genis kemik
defektlerinin tedavisinde, yeni kontiir saglamak ve kemik iyilesmesinin
desteklenmesi amaciyla kemik greftleri veya kemik yerine gecen materyallerin

kullanim1 gerekmektedir (Bernard 1991, Aaboe ve ark 1995).

Bu konuda yapilan yogun g¢aligmalarin sonucunda, giliniimiize dek bir¢ok
kemik greft materyali klinik ve laboratuar asamalarinda denenmis ve bir boliimi
rutin uygulamaya konulmustur (Pinholt ve ark 1992, Dupoirieux ve ark 1994, Rabie

ve ark 1996, Helm ve ark 1997, Zhang ve ark 1997, Chesmel ve ark 1998).

Kemik defektlerinin 1iyilesmesi sirasinda gerceklesen kemik yapiminda,
kullanilan greft materyalinde osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon
gibi temel 3 biyolojik olaydan biri mutlaka gergeklesir. Osteogenezis temelde otojen
stingerimsi kemik greftlerinde gergeklesir ve osteoblast yada prekiirsorlerinin grefti
popille  etmeleri  sonucunda  yeni  kemik  iiretmeleriyle  gerceklesir.
Osteokondiiksiyonda ise greft bir yandan rezorbe olurken, 6te yandan da sahada
konak¢inin  progenitdr hiicrelerinin  gergeklestirdigi apozisyonal ossifikasyon
gerceklestiginden, greftin rezorpsiyon ve apozisyonu es zamanli gerceklesir.
Osteoindiiksiyon daha sonralar1 tanimlanan bir kemiklesme islemi olup, ekstraseliiler
non kollajendz kemik morfojenik proteinleri (BMPs) aktive olur ve sahaya konake1
mezensimal hiicrelerini ¢ekerek onlarin 6nce kikirdak ve takiben de kemik yapmasini
saglar (Bodner 1996). Kurutulup-dondurulan demineralize kemik matriksi (DBM)
onemli BMP kaynagidir (Dupoireieux ve ark 1994, Lew ve ark 1997, Russell ve ark
1999).
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Kemik grefti kullannminda amag, defekt sahasinin morfolojik konturunun
korunmasi, mekanik kuvvet ve fonksiyonunun kazandirilmasidir. Greft materyalinin
biyouyumlu olmasi, temininin ve cerrahi islemle uygulanabilirliginin kolay olmasi,
kemik rejenerasyonuna yeterli derecede katkida bulunarak giiclii bir osteointegrasyon
saglamasi, ekonomik olmasi ve kolayca temini olduk¢a dnemlidir (Bodner 1996).
Her ne kadar otogreft ve allogreft bu gereklerin ¢ogunu karsilasa da donér dokunun
sinirlt olmasi, vericide olusan hasarin biiyiikliigii, alicinin grefte bagisiklik tepkisi
olusturmasi, hastalik bulagtirma potansiyeli ve istenen sekilde greft teminindeki

zorluklar gibi dezavantajlar1 vardir (Seto ve ark 2001).

Son yillarda, taze dondurulmus kemik (TDK) grefti baz1 avantajlar1 nedeniyle
alternatif bir yontem olarak tercih edilmistir. TDK greftinin otojen kemik grefti ile
kargilastirildiginda daha yavas remodelize oldugunu gosteren caligsmalar
bulunmaktadir. Implant ©Oncesi rekonstriiktif cerrahi igin kemik hacminin
saglanmasinda bu 6zellik kullanigh olabilir. Fakat TDK greftinin, enfeksiyon iletimi
ve immunojenite gibi biyolojik 6zellikleri bullunmaktadir ( Rodella ve ark 2015).

Kaya ve ark. (2013) rifampinle muamele edilmis allogreftleri rat tibialarinda
olusturulmus defektlere uygulamislar ve topikal rifampinin kemik iyilesme siiresini

hizlandirdigin bildirmislerdir.

Piitulainen ve ark (2015) te farkli sentetik materyaller ve otojen kemik grefti
ile yapilan kraniyoplasti sonug¢larini karsilastirmiglar ve farkli sentetik materyallerle
yapilan kraniyoplasti sonuc¢larinin umut verici oldugunu, otojen kemik grefti ile

karsilagtirildiginda daha az komplikasyon goriildiigiinii bildirmislerdir.

Yukaridaki nedenlerle son yillarda, kanatlh yumurta kabugundan
maksillofasiyal cerrahide kullanilabilecek kemik greft materyali gelistirilmesi
tizerinde bazi arastirmalar yapilmistir (Gautron ve ark 1977, Glimcher 1989,
Lindholm ve ark 1993, Dupoirieux ve ark 1995, Bodner 1996, Gautron ve ark 1996,
Baliga ve ark 1998, Dupoirieux 1999, Dupoirieux ve ark 1999, Lavelin ve ark 1999,
Panheleux ve ark 1999, Bauer ve Muschler 2000, Dominguez-Vera 2000, Sodek ve
ark 2000, Dupoirieux ve ark 2001,Dupoirieux ve ark 2001a, Dupoirieux ve ark
2001b, Feng ve ark 2001, Fernandez ve ark 2001, Verna ve ark 2002, Durmus ve ark
2003, Durmus ve ark 2007). Tavuk yumurta kabugunun mineral matriksi %97 nin
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tizerindedir ve kabuk yapimi dogadaki en hizli ve yiiksek oranda kalsiyum
biriktirilen biyomineralizasyon islemidir (Lavelin ve ark 1999).Devekusu yumurtasi
ise biiytikliigi, kabugunun dayanikliligi, kalinligi, egriselligi ve mitkemmel yapisiyla
kazanmis oldugu milkemmel mekanik o6zellikleri sayesinde tercih edilen bir
yumurtadir (Feng ve ark 2001, Durmus ve ark 2003, Durmus ve ark 2007). Daha
once yapilan bazi calismalarda (Dupoirieux ve ark 1995, Dupoirieux ve ark 1999,
Dupoirieux ve ark 2001b, Durmus ve ark 2003), bu materyalin fasiyal rekonstriiktif
cerrahide kullanimi hayvan modelleri {izerinde denenmistir. Arastiricilar bu
calismalarda (Dupoirieux ve ark 1995, Dupoirieux ve ark 1999, Dupoirieux ve ark
2001b, Durmus ve ark 2003) s6z konusu materyalin biyolojik davranisi, biyo
uyumlulugu, alict kemige baglanma yetenegi ve rezorpsiyon kinetigi {izerinde
durmuslardir. Bununla birlikte, s6z konusu g¢aligmalarda (Dupoirieux ve ark 1995,
Dupoirieux ve ark 1999, Dupoirieux ve ark 2001b) agirlikli olarak sadece kabugun
inorganik matriksinin doku iskelesi fonksiyonu dikkate alindigindan, kabuktan
materyal hazirlanmast esnasinda organik matrikste bulunan ve bazilar1 kemik
morfogenetik protein rolii de oynayan molekiillerin korunmasi geregi géz Oniine
alimmamistir. Halbuki kemik formasyonu ve remodeling islemi, ¢cogunlukla kemik
morfogenetik proteinler (BMPs) de denen non kollajen6z matriks proteinleri
tarafindan siki bicimde kontrol edilir. Bu diisiik molekiiler agirlikli polipeptidler,
kemik ve ekstraseliiler mineralize dokulardaki kristal niikleasyonunu diizenleyerek
materyalin kristal yapisim1 ve mekanik dayanikliligini belirler (Addadi ve Weiner
1985). Kanatli yumurta kabugu ekstraktlarinda kemik formasyonu ve
remodellinginde O6nemli rol oynayan osteokalsin (OCN), osteopontin (OPN),
ovocleidin-17 ve siilfatli proteoglikanlar bulunmaktadir (Dupoirieux ve ark 1995,
Fernadez ve ark 2001). OPN, osteoblastlarin matrikse adezyonunu artirmasi yaninda
hidroksi apatite de aglandigindan, kemik formasyonu ve remodellingde ¢cok 6nemli
rollere sahiptir (Gautron ve ark 1977, Glimcher 1989, Lavelin ve ark 1999,
Dominguez-Vera ve ark2000). Yumurta kabugu organik matriks proteinleri de kabuk
olusumu esnasinda kalsit kristalinin morfolojisi ve presipitasyon hizim1 diizenleyen
bioaktif molekiillerdir (Gautron ve ark 1996, Panheleux ve ark 1999, Dominguez-
Vera ve ark 2000, Fernandez ve ark 2001, Nakano ve ark 2001). Bunun da otesinde
kanatli OPN’si esansiyel organik matriks proteini olup, memeli OPN’siyle protein
sekansi bakimindan %35 ve nukleotid seviyesi bakimindan da %65 homolojiye
sahiptir (Castagrola ve ark 1991, Pines ve ark 1995, Panheleux ve ark 1999). Tavuk
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yumurta kabuk tozundan transforming growth faktér p1 (TGF-B1) ve progesteronun
da izole edildigi bildirilmistir (Schaafsma ve ark 2000). Mann ve Siedler (2004) ise,
devekusu yumurta kabugu kalsifiye katman1 matriksinde 2 farkli C-tipi lektin-benzeri
proteinlerin  6nemli miktarda bulundugunu bildirmislerdir. Bu proteinler
struthiocalcin-1 (SCA-1) ve struthiocalcin-2 (SCA-2) olarak isimlendirilmistir.
Kemik yapmindaki rolleri heniiz kesin degilse de hiyaluronik asit ve kondroitin
siilffat-dermatan siilfat kopolimeri de kanatli yumurta kabugunun Onemli
glukozamino glikanlaridir (Seto ve ark 2001). Ovotransferrin ve yumurta lizoziminin

kalsit kristallerinin seklini modifiye ettigi tespit edilmistir (Durmus ve ark 2003).

Deney hayvanlarinda kafatasindaki defektlerin rejeneratif kapasiteleri
insanlardakinden daha iyi oldugu bilinmektedir. Kafatasi, morfolojik ve embriyolojik
acidan bir membran prosesinden gelisim gosterir ve bu nedenle de yiiz bolgesinde
yer alan membrandz yolla gelismis diger kemiklerle benzerlik gosterir. Anatomik
olarak kafatasi iki kortikal tabaka icerir ve bu acidan da mandibulaya benzerlik
gosterir. Fizyolojik olarak da kafatasi kortikal kemigi atrofik bir mandibulaya
benzerlik gosterir. Bu nedenden dolay1 bizde literatiirlerle uyumlu olarak matiir Yeni

Zelanda tavsanlarinin kafatasi bolgelerinde ¢alismamizi gergeklestirdik.

Kemik metabolizmas1 diizenlenmesinde cinsiyet hormonlarindan Gstrojenin
onemli etkisi oldugu goriilmiis ve dstrojen hormonu eksikliginde kemik iyilesmesinin
geciktigi  gozlenmistir (Kagel ve ark 1995). Disti hayvanlarda kemik
metabolizmasinin menstrual siklus doneminde cinsiyet hormonu seviyelerinden
etkilendigi goz Oniinde bulundurularak deney hayvani olarak erkek Yeni Zelanda

tavsani se¢ilmistir.

Deneklerin kafatas1 kullanilarak deney ve kontrol grubu ayni hayvanda
olusturulmustur.  Boylelikle deney hayvami farkliligindan  kaynaklanacak
olumsuzluklarin Oniine gecilmesi planlanmistir. Develioglu ve ark (2005)
caligmalarinda ayn1 hayvanda olusturulan deney ve kontrol gruplarinin hayvan

farkliligindan dogabilecek degisiklikleri elimine ettigini bildirmistir.

Kemik doku defeklerinde kullanilan otograft, allograft ve sentetik kemik greft
materyalinden optimal yarar saglanabilmesi igin biyolojik etkilerinin ve rezorpsiyon

kinetiginin detayli bicimde anlasilmas1 gerektigi aciktir. Bu amagla yapilan deneysel
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kemik rejenerasyonu caligmalarinda en fazla kalvaryum defekt modeli tercih
edilmektedir. Zira bolge, vaskiilarizasyonun zayif olmasi ve membrandz striiktiirii
nedeniyle spontan iyilesmeler i¢in uygun degildir (Dupoirieux ve ark 2001a). Kemik
defektlerinin iyilesmesini etkileyen Onemli faktorlerden biri defekt sahasinin
genigligidir. Kritik defekt biiyiikliigli olarak tanimlanan genis defekt sahalarinda
rejenerasyon  gerceklesmez. Boyle genis  defektlerde  smirhi  iyilesme
gerceklestiginden, restorasyon tam olmaz, yiizey konturu diizensizdir ve sahada
kavite olusur. Daha Once yapilan ¢alismalarda (Lindholm ve Gao 1993, Bauer ve
Muschler 2000) kalvaryumda olusturulan defektlerde kritik biiyliklilk 6 mm olarak
belirlendiginden, bu ¢alismada kalvaryumun dis kortikal ve spongiy6z katmanlarin

kapsayan 6 mm capinda yar1 kalinlik (half thickness) defektleri olusturulacaktir.

Kemik doku tizerine yapilan ¢alismalarda kemik iyilesmesinin degerlendirme
stireleri arasinda ortak bir gorilis yoktur (Schmidmaier ve ark 2001, Gielkens ve ark
2008). Uushalo ve ark (2001), histolojik olarak defektin yeni kemik dokuyla ilk
haftada doldugunu, ayn1 zamanda kortikal kemigin kapanmasinin 6 hafta sonunda
gerceklestigini bildirmislerdir. Tavsanlarda yaptiklart kemik iyilesmesi ile ilgili
caligmalarda Miranda ve ark (2006), 7., 15., 30., 60. giinlerde, Ohya ve ark (2005),
2., 4., 8. haftalarda, 1., 2., 4. aylarda, Yildiz (2006), 14., 30., 60. giinlerde, Butterfield
(2005), 2, 4., 8. haftalarda. Jung ve ark (2005), 4. hafta sonunda. Nagata ve ark
(2009), 4. ve 12. hafta sonunda, Hatakeyama ve ark (2008) ise 2. hafta sonunda
hayvanlan sakrifiye etmislerdir. Aghaloo ve ark (2002, 2004) tavsanlarda PRF ile
yaptiklar1 ¢aligmada tavsanlar1 4., 8. ve 16. haftalarda Pripatnanont ve ark (2013) 8
hafta sonunda sakrifiye etmislerdir. Yazawa ve ark (2004) tavsanlarda 1., 4. ve 8.
haftalarda radyolojik ve histolojik degerlendirme yapmislardir. Aghaloo ve ark
(2004), Yazavva ve ark (2004), Butterfield ve ark (2005), Jung ve ark (2005)'n
yaptiklar1 ¢aligmalarda 1. ve 2. haftalarda kemiklesmenin bagladigin1 6. ve 8.
haftalarda da defektlerin doldugunu bildirmektedirler.

Duporieux ve ark (1999), devekusu yumurta kabugunun rezorbe olan bir
materyal oldugunu ve rezorpsiyonun partikiil biyiikligliyle bagintili oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Durmus ve ark(2007) kabuk zar1 ve kabuk tozunun
kafatas1 defektlerinin iyilesmesi {lizerindeki etkilerinin inceledikleri ¢alismada, doku

reddi reaksiyonunun olugmadigini ve 90 giin sonra kiiciik partikiillerin daha fazla
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irilerinse daha az rezorbe edildigini tespit etmislerdir. Kiigiik partikiillerin implante
edildigi defekt sahasindaki kemik doku orami da diisiik bulunmustur. Devekusu
yumurta kabugunun osteoprodiiktif aktivitesi {izerinde ¢alisan Duporieux ve
ark(1995), bu materyalin osteoindiiktif etkisinin olmadigin1 ileri siirmiistiir. Bununla
birlikte, arastiricilar (Gautron ve ark 1977, Duporieux ve ark1995) devekusu yumurta
kabugu partikiillerinin maksillofasiyal cerrahideki muhtemel roliiniin belirlenmesi

i¢cin uzun siireli calismaya ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir.

Durmus ve ark (2003) ve (2007) ise devekusu yumurta tozu partikiillerinin,
partikiil biiyiikligiine bagli olarak degisen derecede osteoprodiiktif etkisinin
oldugunu tespit etmislerdir. Bu arastiricilara gore (Durmus ve ark 2003, Durmus ve
ark2007), Duporieux ve ark(1995)’nin bulgulariyla aradaki farkliligin materyal

hazirlanmasi islemlerinden kaynaklanabilecegini ileri stirmislerdir.

Kollajen, bag dokusunun ekstraseliiler matriksinin en Onemli yapisal
proteinidir ve viicutta hiicre tutunmasi i¢cin dogal bir ag gorevi yapar ve mekanik
kararlilik saglar. Kemigin organik matriksinin ¢ok biiyiik bir kism1 Tip | kollajendir.
Bu nedenle kemik demineralizasyonu takiben uygulanan islemlerle en fazla jelatin
elde edilen kaynaktir. Jelatinin kemik defekt sahasinda kullanimi iizerinde oldukla
sinirh g¢alisma bulunmaktadir. Bayat ve ark (2010) kendi hazirladiklart kemik
jelatinin, Iran kedilerinde deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinin
tedavisinde olduke¢a iy1 sonuclar verdigini bildirmislerdir. Bolgede yeni olusan kemik
dokusunun sadece defekt yiizeyinde sekillenmedigini, ayni zamanda jeltin
partikiilleri arasinda bir ag olusturdugunu vurgulamiglardir. Ayni zamanda
partikiillerin rezorpsiyonunun da oldukc¢a iyi oldugu bildirilmistir. Arastiricilar
(Bayat ve ark 2010) hazirladiklart materyalin igerdigi kemik morfojenik proteinlere
bagli olarak osteogenezisi uyardigi sonucuna varmislardir. Zandi ve ark (2009),
jelatini hidroksi apatit nano kristallerini kaplamakta kullanmiglardir. Arastiricilar,
(Zandi ve ark 2009) jelatinle kaplamanin, mekanik giicii artirdigi, istenen doku uyum
ve biyoaktivite 6zelliklerine sahip oldugu, hiicre tutunmasi ve ¢ogalma 6zelliklerinin
daha iy1 oldugu sonucuna varmislardir. Jelatinle kaplanan devekusu yumurta kabuk
partikiillerinin kemik defekt sahasindaki iyilesme tizerindeki etkisiyle osteoprodiiktif

etkisi konusunda yapilmis caligsmaya rastlanmamustir.
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Karboksimetil seliiloz (CMC), pek c¢ok sanayi dalinda ve o6zellikle de gida
endiistrisinde yaygin kullanima sahip olan suda eriyebilen bir polimerdir. Bu madde
beyaz veya beyazimtirak renkli bir tozdur ve suda ¢oziindiiglinde seffaf, kokusuz ve
koyu bir jel olusturur. Suda eriyen CMC molekiilleri arasinda olusan agimsi ve
gozenekli yapida 6nemli miktarda su tutuldugundan, CMC basta gida ve ilag sektorii
olmak iizere pek ¢ok alanda kivam kazandiricti olarak yaygin bigimde

kullanilmaktadir. Dogal kaynaklardan tiretildiginden, bilinen bir yan etkisi yoktur.

CMC’nin kivam kazandirici, su tutucu, siispansiyon olusturucu ve ince film
tabakas1 sekillendirmesi yaninda kimyasal kararliligi, fizyolojik olarak stabil olmasi
ve toksik olmamasi nedeniyle partikiil halindeki kemik greftlerinin yiizeylerinin
kaplanmas1 ve bir arada tutulmasini saglamak amaciyla pasta hazirlanmasinda ¢ok
giiclii kullanim potansiyeli olan bir maddedir. Gézenekli yapiya sahip olmasi, bu
maddenin farkli sekillerde biyomateryal olarak kullanilmas:  potansiyeli
olusturmaktadir. Bu konuda yapilmis az sayida klinik ¢alisma olmakla birlikte, Yang
ve ark (2009) poliakrilamid (PAM) ve CMC kopolimeri sentezi lizerinde ¢aligmiglar
ve bu islemin PAM’n viskozitesini, tuzlara ve 1siya kars1 direncini 6nemli derecede
artirdigini bildirmislerdir. CMC ile kaplanan devekusu yumurta kabuk partikiillerinin
kemik defekt sahasindaki iyilesme iizerindeki etkisiyle osteoprodiiktif etkisi

konusunda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadar.

Yaptigimiz bu c¢aligmada erkek Yeni Zellanda tavsanlarinin kafatasinda
deneysel olarak olusturulan kritik boyuta sahip defektlerin rekonstriksyonu icin bir
grupta devekusu yumurta kabugu tozundan elde edilen greft materyali, bir grupta
CMC ile kaplanan devekusu yumurta kabugu tozu greft materyali, bir grupta jelatinle
kaplanan devekusu yumurta kabugu tozu greft materyali yerlestirilmistir. Diger
grupta ise defekt kontrol amaciyla bos birakilmistir. Tavsanlar bir ve {i¢ aylik
donemlerin sonunda sakrifiye edilerek histolojik, radyografik ve klinik incelemeler

yapilmustir.

Bir aylik kontrol ve calisma gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte CMC ile kaplanmis
DYK uygulanan defekt bdolgelerinin periferinden baglayan kemik formasyonun
defekt tabanina dogru devam ederek tabani tamamen kapladigi, sadece DYK

uygulanan defektlerde de kemiklesmenin hem defektin sinirlarinda hem de
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partiikiiller aras1 bolgelerde daha ileri seviyelerde olustugu goriiliirken, jelatinle
kaplanmigs DYK uygulanan bir aylik deney gruplarinda greft partiikiillerinin zengin
bir bag dokusu ile g¢evrelendigi goriilmiis, osteoblastik aktivitenin oldukca zayif
oldugu belirlenmistir. Bos birakilmis bir aylik kontrol grubunda ise periostun defekt
ortasina dogru ¢oktigi izlenmistir. Greft uygulanan gruplarda bu durum

gozlenmemistir.

Ug aylik deney gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda istatiksel olarak
bir fark bulunamamistir. Fakat, DYK ve CMC ile kaplanmis DYK uygulanan ii¢
aylik deney gruplarinda kemik trabekiillerinin olgunlastigi, lamelli kemik yapisi
kazandig1 goriilmektedir. Bunun yaninda, jelatinle kaplanmis DYK uygulanan ii¢
aylik deney gruplarinda partikiiller etrafindaki osteoblastik aktivitenin zayif ve
lokalize 6zellik gosterdigi izlenmis, kontrol grubunda ise defekt sinirindan uzaktaki
bag dokusu icinde osteoblastik aktivite goriilmemistir. Yine bir aylik kontrol
grubunda oldugu gibi li¢ aylik kontrol grubunda da periostta belirgin bir ¢okme

gbzlenmistir.

Bir ve ii¢ aylik gruplar, kullanilan greft materyaline goére kendi aralarinda
karsilastirildiginda 3 aylik gruplarda daha belirgin kemiklesme, 6zellikle DYK ve
CMC ile kaplanmig DYK gruplarinda havers sistemleri daha sik gortilmiistiir.

Radyolojik  degerlendirmede  kontrol grubu deney gruplart ile
karsilastirildiginda radyolusensinin kontrol grubunda {igiincii ayda devam ettigi
gorilmiistiir. Deney gruplarinda partikiillerin radyoopasitesi giderek azalmis, yerini

yeni kemik dokusuna birakmaistir.

5. SONUCLAR
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DYK greft materyali temini ve hazirlamasi kolay, ucuz, kemik iyilesmesi

tizerinde pek ¢ok olumlu etkisi olan giivenli bir osteokondiiktif materyaldir.

Devekusu yumurta kabugu yapisal 6zellikleri bakimindan, yilizey yapisinin
mikroporozitesi bakimindan, biyouyumluluk bakimindan kemik greft materyali

olarak kullanilmas1 uygun gorilmiistiir.

Tavsan kafataslar1 lizerinde olusturulan kemik defektlerinde, deve kusu
yumurta kabugu tozundan eclde edilen greft, karboksimetil seliiloz ve jelatinle
kaplanmis formlarinin, yeni kemik yapimina etkileri, birbirleriyle ve kontrol

ornekleriyle radyolojik ve histopatolojik yontemlerle karsilagtirilmistir.

Sonuglar géz Oniine alindiginda ii¢ deney grubunda da kontrol grubuna gore

belirgin bir kemiklesme saptanmustir.

Istatistiksel olarak bir fark bulunmasa da, DYK ve CMC ile kaplanan DYK

gruplarinda birinci ve li¢iincii aylarda daha yiiksek kemiklesme goriilmiistir.

DYK ve CMC ile kaplanan DYK greft materyali klinik uygulama kolaylig1
acisindan karsilastirildiginda ise CMC ile kaplanan DYK greft materyalinin daha
kolay uygulandig: belirlenmistir.

Jelatin, dogada serbest halde bulunmaz, hayvanlarin deri ve demineralize
edilen kemiklerinden hazirlanan Tip I kollagenin asit veya alkaliyle termal
denatiirasyon veya parcalanmasiyla ortaya ¢ikan kismi hidroliziyle elde edilen bir
hidro kolloiddir. Domuz derisinin asit muamelesiyle elde edileni Tip A, sigir
kemiginden alkali muamelesiyle elde edileni de Tip B jelatin olarak bilinir. Yapisal,
fiziksel, kimyasal, immiinolojik 6zellikleri iyi bilinen biyobozunur, biyouyumlu, non
toksik, hiicre ¢gogalmasini destekleyen; capraz bagh filmler, yaprak, ag, iplik, siinger
ve boncuk tarzi {irlinler hazirlanabilir bir materyaldir. Ayrica, molekiiler yapisinda
aromatik halka icermediginden, non immiinojenik bir maddedir. Bu yiizden tipta,

farkli tirtinler halinde genis kullanim alan1 bulmustur.

Domuz kaynakli jelatinin tibbi amaglarla kullanimi dini gerekgelerle
sinirlidir.  Sigir  kaynakli  jelatinin - kullanimi  ize BSE (si8ir  spongiyoform

ensefalopati) nedeniyle riskli goriilebilir. Asit demineralizasyonu, riski 10 kez, alkali
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muamelesi ise 100 kez azaltmakta, birlesik etki ise 1000 kez azalma seklinde
gerceklesmektedir. UHT uygulamasinin azaltici etkisinin ise 100, muhtemelen 1000
kez oldugu hesaplanmaktadir. Yikama, filtrasyon, iyon degistirme ve diger kimyasal
uygulamalar da BSE (sigir spongiyoform ensefalopati) riskini yaklagik 100 kat daha

azaltmaktadir.

Karboksimetil seliiloz, giinlimiizde en yaygin kullanima sahip olan suda
eriyen polimerlerden biridir. Karboksi metil seliiloz, beyaz veya beyazimtirak bir toz
olup, suda ¢oziindiigiinde seffaf ve kokusuz viskoz bir sivi olusturur. Suda eriyen
karboksi metil seliiloz molekiilleri arasinda, ti¢ boyutlu ag sekillendirecek tarzda yan
baglar sekillenir. Olusan bu agims1 ve gozenekli yapiin gozeneklerinde dnemli
miktarda su tutuldugundan, karboksimetil selilloz basta gida ve ilag sektorii olmak
tizere pek ¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Gidalarda kivam arttirict katki
maddesi olarak kullanilan karboksimetil seliilloz, gida sektoriinde E 466 olarak

numaralandirilmistir. Dogal kaynaklardan iiretildiginden, yan etkisi yoktur.

Karboksimetil selilloz sicak veya soguk suda ¢ozlnebilir, organik
coziiclilerde c¢oOziinmez ve su/alkol sistemleriyle uyumludur. karboksi metil
seliiloz’nin fonksiyonel o6zellikleri, seliilozun igerdigi hidroksil gruplarina baghdir.
karboksi metil seliiloz’nin dogal pH’s1 8.25 iken, daha iyi ¢dziinmesi amaciyla ticari
rtinleri 7-7,5 pH’da iretilir. pH distiikge, Uiriiniin ¢oziiniirliigli de azalir, 4’lin
altindaki pH’larda suda c¢oziinmez. Karboksimetil selilloz’nin soguk suda hizl
¢Ozilinmesi, viskozitesinin kontrol edilebilmesi, kivam artirmasi gibi nedenlerle, bu
maddenin faz-emiilsiyon stabilizatorii ve siispansiyon ajani olarak kullanilmasina
imkan verir. Karboksimetil selillozun kivamlagtirici, su tutucu, siispansiyon
olusturucu ve ince film tabakasi olusturucu etkileri yaninda kimyasal kararliligi,
fizyolojik olarak inert ve biyouyumlu olmasi, kokusuz ve tatsiz olmasi yaninda
toksik olmamasi nedeniyle kemik greft materyallerinin hazirlanmasinda baglayici
madde olarak kullanima olduk¢a uygun bir yardimci maddedir. Karboksimetil
selilloz polimerik bir baglayic1 ve seyreltici oldugundan, greft materyalinin klinik
kullanimin1 kolaylastirir. Karboksimetil seliiloz’nin olduk¢a olumlu etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Karboksimetil seliiloz, polimer stabilizasyonunu saglama ve
kontrollii ila¢g salim sistemlerinde de oldukca fonksiyoneldir. Ayrica, olusturdugu 3

boyutlu ag, iyilesmenin erken doneminde hiicreler ekstraseliiler matrikse benzer
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destek saglayabilir. Piyasada bol bulunan karboksi metil seliiloz formu olan
Sodyum-karboksimetil seliiloz ¢ok sayida hidroksi ve karbolik gruplara sahip

oldugundan, iyi su tutar ve jel olusturur, biyobozunumu iyidir.

CMC materyalinin putty formunda greft hazirlanmasinda ve uygulanmasinda

jelatin gibi materyallere kars1 1yi bir alternatif oldugu goriilmistiir.

Litaratiirde konuyla ilgili klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz ilerde

yapilacak deneysel ve klinik ¢alismalara yardimci olacaktir.
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