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OZET

Utku C. 2006 Deneysel Kemik Defektlerinde Uygulanan Eriyebilen Greft
Materyalinin Biyolojik Etkilerinin Incelenmesi (Rat Tibia ve Viseral Organlar)
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi, Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi, Istanbul 2006

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, olusmus olan kemik defektlerinin
rekonstrﬁksiyonu amactyla giniimiizde greft materyalleri siklikla kullaniimaya
baglanmustir. Bunlardan biride alloplastik bir greft materyali olan beta trikalsiyum
fosfattir. Saf B-TCP otojen greft kullantminmn gesitli nedenlerle miimkiin olmadig1
durumlarda kliniklerde oldukca yaygin olarak kullamlmaktadir. Ozellikle biiyiik
kist kavitelerinin' tedavisinde ve siniis ogmentasyonlarinda fazla miktarlarda
kullanilabilmektedir. Bizde galismamizda saf B-TCP’in ratlarin k‘araciger ve
bobreklerinde kalsiyum ve fosfof birikimine sebep olup olmadigmni, plazmada
-kals‘iyur'n fosfor ve alkalen fosfataz degerlerine etkilerini, idrarda da kalsiyum ve
fosfor seviyeleri iizerine olan etkilerini aragtirmayi amagladik. Bu amagla l.ay
sonunda, 2.ay sonunda ve 3. ay sonunda sakrifiye ediimek tizere 10°ar adet Wistar-
albino sigandan olugan ve tibialarna bilateral defekt agilip 0.4 mg greﬁ uygulanan
3 adet deney grubu, ve yine 1. ay sonunda, 2.ay sonunda ve 3. ay sonunda
sakrifiye edilmek tizere tibialarina defekt agilan fakat greft uygulanmayan T’ ser
adet Wistar-albino sicandan olusan 3 adet kontrol grubu ve hi¢ defekt agilmayan
10 adet f‘arkhk' bir kontrol grubu olusturulmugtur. Defekt agilan gruplann
herbirinden operasyon oncesi ve sakrifikasyon zamanina kadar her 30 giinde bir
kan ve idrar numuneléri alinmugtir. Sakriﬁkasydn esnasindada siganlarin karaciger
ve bobrekleri kalsiyum ve fosfor birikimi agisindan incelenmek fizere
cikartilmigtir. Operasyon uygulanmayan gruptan ise 3. ay sonuna kadar basta ve
her 30 giinde bir kan ve idrar numunesi alnmsgtir. 3.ay sonunda da karaciger ve -
bobrekleri incelenmek {izere sakrifiye edilmistir. Yapilan degerlendirmede
plazmada, idrarda karaciger ve bobrek dokularinda kalsiyum ve fosfor
degerlerinde kontrol gruplariyla deney gruplari arasinda, kontrol ve deney
| gruplarimn kendi iglerindeki aylik peryotlarinda ve kontrol ve deney gruplartyla

opere edilmeyen grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamagtir.



Plazma ALP degerlerinde ise deney gruplarinda bazi donemlerde artig oldugu
goriilmiigtir. Sonug olarak uygulanan yiksek miktarlardaki B-TCP’in vucﬁtta bir
mineral birikimi ‘yapmadlgl, toksisiteye neden olmadigi ve kanin biyokimyasinda
anormal degerlere yol agmadig: kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kemik grefti, Beta trikalsiyum fosfat, Mineral birikimi
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ABSTRACT

Utku C. 2006 Evaluation of Biological Effects of ‘Resorbable Bone Gfaﬁ Material
Applied in Experimental Bone Defects (Rat Tibia and Viseral Organs), University of
Istanbul, Institute of Science of Health, Department of Oral Surgery, PhD Thesis
Biomaterials are used usually for the reconstruction of bone defects in maxillo-facial
surgery. Beta tricalcium phosphate is one of the alloplastic biomaterials: Pure beta
tricalcium phosphate is used usually in many cases when it’s impossible to obtain
autogen bone grafts. This material is sometimes used in large amounts for the
rghabilité.tion of large cyst cavities and sinus augmentation. The aim of this study was
to evaluate the effects of B-TCP in kidneys and liver; about calcium and phosphorus
deposition, in‘plasma; calcium, inorganic phosphorus and alcalen phosphatase levels,
and in urine; calcium and inorganic phosphorus levels.

We formed 3 experimental groups each containing 10 Wistar-albino rats, experimental
~ bone defects were prepared bilaterally on tibias and filled with 0.4 mg B-TCP “and
rats sacrified in the first group; at the end of one month; in fhe second group; at the
end of 2 months and and in the third group at the end of 3 months. We formed 3
control groups each containing 7 Wistar-albino rats experimental bone defects were
prepared bilaterally but not filled with any biomaterial and rats sacrified in the first
group; at the end of one month, in the second group; at the end of 2 months and and in
the third group at the end of 3 months. And the last control group which was not
operated during the study contained 10 rats. Blood and urine samples were collected
from every operated groups preoperatively and in every 30 days until the sacrification
time. By the sacrification livers and kidneys of rats were extracted for the evaﬂuation
»of calcium and phosphorus deposition. We also collected blood and urine samples
from the non-operated control group at the beginning and every 30 days during 3
months. At the end of 3 months this group is sacrified to extract the livers and kidneys.
Consequently there was no statistical difference between control groups, experimental
- groups, ndn-operated group and these groups own monthly periods in plasma, urine,

kidney and liver tissues calcium and phosphorus levels.

xit



~ There was statistical difference in ALP values in monthly periods of experimental
groups. As a conclusion we suggest that even high amounts of B-TCP doesn’t cause
mineral deposition in the body, toxicity and abnormal biochemical values in the blood.

Key words: Bone graft, Beta Tricalcium phosphate, Mineral deposition
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1. GIRIS VE AMAC



1.1 GIRIS VE AMAC

Keﬁxik dokusunun patolojik ya da fizyolojik (atrofi,travma, sitemik hastaliklar)
etkenler sonucu kaybedilmesiyle genel saglik problemlerinin yani sira estetik ve
: fohksiyonel yetersizlikler meydana gelebilmektedir. Cene - yiz bolgesinde de
tiimoral olusumlara baglt olarak yapilan farkli boyutlardaki gene rezeksiyonlari,

gomik dig opéfasyonlarl, enfeksiyonlar, kist enﬁkleasyoﬁlarl, periodontal
hastaliklar, travma ve sistemik hastaliklara bagli olarak kemik kayiplar
gorillebilmektedir, Bu durumlar kaybedilen kemik dokusunun yeniden
yapilandiriimasim gerektirmektedir (1, 2, 3, 4, 5). Oral ve maksillofasiyal cerrahide
en zor islemlerden biri de bu sebeplerden dolay1 meydana gelmig genis kemik
- defektlerinin onér11fnas1d1r Olugmus olan defektlerin rekonstr'uksiyomi yapilmadigt
takdirde, ileride yapilacak olasi bir dental implant girigimi veya bagka bir protet1k
islem icin uygun miktarda kemik bulunamayabilmektedir. Viicudun cesitli
nedenlerle kaybedilmis dokularinin yerme konmasimnda, travma sonucu meydana
gelmis zarar, kayip ve lariklarin tedavisinde alloplastik maddelerin kullanimi Eski
Misir’da baslamustir. Onceleri, kaybedilen dokularin tedavisinde kullanilan tim
materyaller alloplast olarak adlandirilirdi. Giniimiizde ise genellikle rekonstriktif
amagla biyolojik ortama yerlestirilen ve ¢evre dokularla uyum iginde olacak sekilde
hazirlanan gelisgmis materyallere biyomateryal —denmektedir. Biyomateryal
denildiginde gesitli nedenlerle kaybedilmis ya da deforme olmug organ VeYQ
dokularin onariminda ve fonksiyonlarinin yefine konmasinda kullanilan dogal ve
yapay tim materyaller anlagilir (6, 7, 8). Bu defektlerin rekonstritksiyonu amactyla,
vaskiilerize otojen greftler, nbn vaskilerize otdjeh greftler, allojenik greftler ve
alloplastik materyaller kullanilabilmektedir (9). Genisvkemik defektlerinin tedavisi
altin standart olarak tanimlanan, verici bolgeden alinip defekt bolgesine yerlestirilen

otojen greft materyalleri ile miimkiin olmaktadir.



Verici bblgehin morbiditesi ve alman materyalin simirh miktarda olmast
aragtirmacilart bu tedavinin alternatifini bulmaya yonlendirmigtir. Allogreftler,
immunolojik red, infeksiyoz hastaliklarin transmisyonu ve erken rezorbsiyona
ugramalari nedeni ile sinirh olarak kullamlabilmektedirler. Peptidlerle desteklenmis
greftler (bone morfojenik proteinler), demineralize kemik tozlar ise miktar olarak
cogu zaman yeterli degildir. Biyokompatible kemik materyalleri ise infeksiyona
yatkinliklart ve osteoindiiktif etkilerinin yetersizligi neticesinde tedavinin basarisint
olumsuz etkileyebilmektedirler (10, 11). Biyomateryallerin stk ve yiksek
miktarlarda kullammi aragtirmacilart bu maddelerin organizmadaki uzak organ ve
dokularda kan komponentlerinde etkileri olabilecegi diisiincesine yoneltmistir.
Biyomateryallerin biyouyumiulugu, sitotoksitites, vijcuf agirhigl, organ—viicut
agirhg oran ve bobrek, karaci‘ger gibi i¢ organlarin fonksiyonu tizerine olan etkileri
tizerine ¢esitli caligmalar ‘yapllmlgtlr. 1992°de Wu H. Ve arkadaglart yaptiklari
" caligmada ratlarin  femurlarina uygulanan pordz trikalsiyum  fosfatin
biyouyumlulugunu arastlrmlslardlr. So’hug olarak kullandiklar: biyomateryalin
bobrek, karaciger gibi. i¢ orgarilarm fonksiyonu tizerinde olumsuz bir etkisi
olmadigni, vﬁ(‘;ut’ organ agirhg oranlarinda  degisiklik  yapmadigim fakat
plazmadaki inorganik fosfor seviyesinde artisa sebep oldugunu saptarrﬁslardlr (12).
1976°da Carvalho ve ark.’larimn yaptig1 bir bagka galismada ise pordz kalsiyum
aluminat seramiklerinin ratlara uygulandiginda kalp bobrek tiroid gibi organlarda
herhangi bir patolojik  etkiye sebep olmadig: fakat belirli miktarin @stinde
uyguland1g1nda' serum alkalen fosfataz degerlerinde artiga sebep olduklar
gérﬁlmﬁsﬁir (13). Beta trikalsiyum fosfat da oral ve maksillofasiyal cerrahide son
yillarda siklikla ve yitksek miktarlarda kullanilan alloplastik ve rezorbe olabilen bir
greft materyalidir. Biz bu calismamizda ratlarda deneysel olarak olusturulan kemik
defektlerine uygulanan beta trikalsiyum fosfatin rezorbsiyon siirecinde dolagimdan
zengin olan uzak organlarda (bobrek, karacier), kalsiyum ve fosfor deposizyoﬁuna
sebep olup olmadigim ve plazmada, idrarda kalsiyum fosfor ve alkalen fosfataz

degerlerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER



2.1 Kemik Dokusu

2.1.1 Kemik dokusunun gorevleri ve genel ozellikleri

Kemik dokusu yapisinda bulundurdugu farkh hiicrelerin ve ara maddenin
{izerine organik ve inorganik tuzlarin ¢okeldigi ve bu sayede saglamlik esneklik gibi
fiziksel ozellikler kazanmis olan ileri derecede 6zellegmis bir bag dokusu tiriidir (14,
15). Baslica islevleri viicudun iskelet yapisimi olusturarak dokulara destek olmak,
yiizeyine tutunan kaslarla birlikte viicudun hareketliligini saglamak, beyiﬁ omurilik ve
ic organlar1 korumak,vucuttaki baglica kan yapic1 doku olan kemik iligini barindirmak
ve viicuttaki bircok stre¢ icin gerekli olan kalsiyumu depolamaktr (16). Kemigin
mineral icerigi, basta kalsiyum olmak iizere, iyonlar i¢in bir depo gorevi gérmektedir.
Bunun yamnda ekstraseliller sivi kompozisyonuna, ozellikle iyonize kalsiyum
konsantrasyonuna etki eder. Kemigin en dnemli 6zelliklerinden biri de distan gelen
mekanik uyaranlaf dogrultusunda hacmini seklini ve igerigini yonlendirebilen, yapisal

olarak kendini yenileyebilen bir doku olmasidir (17, 18).
2.1.2 Kemik dokusunun kimyasal yapisi

Kemigin % 65°i minerallerden (inorganik matris), %35’i ise organik matris,
hiicreler ve sudan olugmaktadir. Inorganik matris biiyik oranda saf olmayan
hidroksiapatitten olusur. Karbonat, sitrat, magnezyum, florid ve stronsiyum iyonlar:
ise bu yapmmn iginde kristaller halinde tutulur. Yaslanma ile birlikte kalsiyum ve
karbonat orani artar, fosfat ve magnezyum orami ise azalir (15, 19). Organik matris
%90 oraninda tip 1 kollajenden, %10 oraninda proteinlerden olugur (20, 21). Kollajen

kemigin lifli yapisin1 meydana getirir.



Kollajen yapida olmayan osteokalsin, osteonektin, osteopontin, ve kemik
sialoproteinlerinin minerilazyonda rol oynadiklart distiniilmektedir. Bu proteinlerin

idrarda gorilmesi kemik metabolizmastyla ilgili sorunlari gosterir (19, 20, 21).
2.1.3 Kemik dokusunun morfolojik ozellikleri

Femur, tibia, humerus gibi uzun kemikler kemigin makroskopik yapisinin incelenmesi
icin klasik bir modeldirler. Tipik bir eriskin uzun kemigi, merkezi bir silindir olan
diyafiz ile, uglarda bulunan genig yuvarlak kisimlar olan epifizden olusur. Epifiz ile
diyafizi birlestiren konik kisimlara ise metafiz denilmektedir. Cogu kemiklerin uglar:
ortasindan kalindir ciinkii, uglar artikiiler kartilajla gevrilidir ve ayni yiku tagimak
icin kemikten daha fazla kartilaj dokuya ihtiyag duyulmaktadir. Artikiler kartilajt
destekleyen epifizal ve diyafizal kemik yapilar1 bu nedenle daha kalindir (17, 22).
Kemiklerin dig yﬁzeyini orten dokuya periost adi verilir. Bu doku kortikal
kemik ile onu cevreleyen yumusak dokular ya da kaslar arasindaki baglantiyr saglar.
Eklem yijzeylerinde tendon baglantilarinda ve sesamoid kemikte periost bulunmaz.
Buna kﬁrslhk femur boynunda, distal radiusta ve vertabra gibi kiriima olasilig yuksek
bolgelerde mevcuttur (23, 24, 25). Periost iki katmandan olusur. Fibroz olan dig kistm
sharpey liflerini igerir. Sharpey lifleri periostun i¢ kismuindan ilerleyerek gevresel
lamellerin igine ilérlerler. Periostun i¢ katmam kambiyum ise kemik hiicreleri ve
onlarin prekiirsorlerinden ve mikrovaskiiler yapidan zengindir. Burada eriskin
mezenkimal ©6n hiicreleri, farklilagmig osteojenik on hicreler, osteoblastlar,
fibroblastlar, kilcal damarlar ve sempatik sinirler bulunur. Sempatik sinirler endost
tabakasmna gore bu kisimda daha yoéundur Ancak bu farklihigin sebebi heniiz
bilinmemektedir (20,26). Damarsal igerik bakimindan zengin olan periost dokusunda
cok miktarda endotelyal perisit hiicresi bulunur. Kilcal damarlarin endotel hiicreleri ile
dogrudan temas halinde olan perisitler osteoblastlara farklilagabilirler. Bu hiicreler
osteoprogenitor hiicre kaynag: olarak periostal kemik olusumuna katkida bulunurlar.
Perisitlerin  kiiltar ortaminda mineralize olarak alkalen fosfataz, osteokalsin,
osteopontin ve kemik sialoproteini sentezlerini gergeklestirebildikleri bildirilmigtir

(20, 23, 27).



2.1.4 Kemik Tipleri

Mikroskobik olarak yapilan incelemeler sonucu iki farkl: tip kemik bulundugu ortaya
cikmugtir: Primer, olgunlagmamis ya da kaba lifli kemik ve sekonder, olgun ya da
lameller kemik (16, 28, 29).

2.1.4.1
Primer Kemik Dokusu (Woven Kemik)

Primer kemik, kan damarlarmn yakinindaki osteoprogenitor hucreler
tarafindan prenataI gelisme, biiyime ve kemik iyilesmesi sirasinda uretilir (30).
Embriyonik iskeleti olugturur. Gegici bir kemik yapisi olup yetigkinlerde, kafadaki
yasst kemik eklemleri, dis alveolleri ve tendonlarin kemige tutundugu bolgeler gibi
birkag yer diginda yerini 3 yagindan sonra lameller kemige birakir (16). Oldukca hizli
olusur. Hiicrece zengindir ve yeni sekillenmiy diizensiz kollajen fibriller icerir. Bu
lifler ¢evre dokulardan kemige penetre olur. Woven kemik olduk¢a az mineral igerir
ve mekanik direnci azdir. Lameller kemige oranla daha kisa omurlidir (31). Lamel
icermez ve sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit igerir. Olgunlagmamis
yapidaki bu doku implant iyilesmesinin ilk safhasinda oldukca énemlidir (16, 30, 31,
32).

2.1.4.2
Sekonder Kemik Dokusu

Sekonder kemik, génellikle §;eti§kinlerde bulunan kemik dokusudur. Kortikal
ve kanselloz olmak tzere iki farkli yapidadir. Kortikal kemik, uzun kemiklerin
diyafizini ve metafizlerinin dis tabakasmi kaplayan, solid, kompakt bir dokudur.
Eriskin insan iskeletinin yaklasﬂc %801 kortikal kemikten olusur. Lamel ad1 verilen ve
ancak mikroskopik olarak goriilebilen matriks tabakalar igerir. I¢ ige gegmis halkalar
biciminde konumlanan bu lameller, kemigin uzun ekseni boyunca paralel olarak
dizilen yaklagik 50 um ¢apindaki kanallar olan Havers kanallar’’min etrafinda

bulunurlar.



Belirli bir bolgedeki kanallar ile onu gevreleyen lamellere Havers Sistemi yada
osteon ad1 verilir. Bu kanallarin iginde damarlar ve sinir iplikleri vardir. Kemik
yiizeyine dik olarak konumlanan diger kanal sistemi ise Volkmann kanallar: adini alir
(Sekil 1).Bu kanallar kemigin i¢ ve dig yiizlerinin birbirleriyle iletigimini saglarlar.
Volkmann kanallan igindeki damarlar Havers kanallarimin igindekilerle baglanttlidir
(15, 19, 24). Kanselloz kemik ise yass kemiklerin kortikal tabakalari arasinda ve uzun
kemiklerin metafizinde bulunur. Kanselloz kemige spongioz yada siingersi kemik de
* denmektedir. Viicut kemiklerinin hacimsel olarak %20’ sini teskil eder. Spongioz
kemik, kompakt kemikten mikroskobik agidan farkhiliklar gosterir. Spongioz kemikte
osteon bulunmaz. Makroskopik olarak gozlenebilen trabekul adi Vérilen plaklar ve
gozeneklerden olusur. Bunlann i¢inde kan damarlan ve kemik iligi bulunur ve kemik
iliginde bol olarak bulunan kan damarlarmndan, sitoplazma uzantilan aracihigiyla besin
maddelerini alirlar. Trabekillerin dizilimi rastgele ve anorganize degildir. Kemik
trabekiilleri gelen stresslere, uygulanan yiklere ve kemigin yapisina gore adaptasyon
gosterirler. Bu 6zellik kemigin dayanikhligim agiklayan ve fonksiyon-yapi iligkisini
kanitlayan bir 6rnektir.’(15,‘ 19, 20, 21, 34)

. havers
fibeoz ] gevresel [‘i"”"j " [Eemik
@ lametior wabekiilleri

hocreagt
lamelier

Sekil 1 : Kemigin ve periostun yapisi



2.1.5 Kemik Hiicreleri

Kemigin temel hiicresel elemanlar oéteoldastlar, osteoblastlar, osteositler; kemik
yiizeyini doseyen hucreler ile kemik bilyime ve tamirini dizenleyen bagisiklik

sistemine ait hiicrelerden olusur(35, 36, 37, 38) (Sekil 2)

2.1.5.1 Osteoklastlar

Kemik rezorbsiyonundan sorumiu ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerdir. Osteoklast
~ olusumunun farkli asamalarinda pek ¢ok ajan rol oynar ancak son agamada etkin olan 2
faktor osteoprotegerin ligand (OPL-G) / osteoklast farklilagsma faktorii (ODF) ve
osteoprofegerin (OPG) / osteoklastogehesis engelleyici faktordiar (OCIF). Her iki yapi,
~ tiimor nekroz faktér (TNF) reseptdr st ailesine aittir ve osteoblast karekterinde
hiicrelerden salgilamr (39). Caplaﬁ 20- 100 pm arasindadir. Aktif ostéoklastlar
‘cogunlukla kemik yiizeyindeki kavitelerde bulunmaktadir (Howship kovuklarr)
Osteoklastlarin kag gékirdekli oldugu ya da genigliginin ne kadar oldugu rezorbe edilen
kemik matriksinin daha 6nceden ne kadar iyi mineralize olduguna baghdir. Yani
olgunlagmis lameller kemigin rezorbsiyonunda, olgunlagmamis oOrgii kemige gore
osteoklastlar daha buyik boyutlardadirlar (16). Sitoplazmalari singersi bir
goriiniimdedir. Kemige komsu yiizeylerinde duzensiz bir sinirlar1 bulunmaktadir. Bu
simrin etrafinda organelsiz fakat filamentten zengin bir ektoplaimik alan vardw, bu
alaha filamentdz alan denir. Ostecklastlar kemik yiizeyine bu filament6z alandan
yapisirlar. Bu alan rezorbsiyon igin‘ gerekli mikro ortami saglamaktadir. Bu bolgeden,
kemik yikimint baslatacak urinler salgilanir (17). Osteoklastlar aktif ya da pasif
durumda bulunabilirler. Aktif dénemlerde kutuplu bir yapi alirlar ve dalgali membran

simirlari gozlenir (35,40).



Rezorbsiyon yapilacak bélgenin ne tiir bir mekanizma ile se¢ildigi heniiz kesinlik
kazanmamustir. Yiizeyi doseyen hiicrelerin biiziilmesi ve koruyucu osteoid tabakayl
cozmesi ile mineral yiizeyin agiga ¢iktif one siiriilmistir. Integrin adi verilen hiicre
zarina ait reseptorlerin hiicre digt matriks proteinleri ile etkilegerek islev gordiigu
diistiniilmektedir. Ancak yiizeyi dogeyen hiicrelerin neden yalnizca bazi bolgelere giris
izni verdigi ve osteoklastlarm etkinlik mekanizmalar1 tam oiarak aciklik kazanmamistir
(41). Osteoklastlar osteoblastlarla beraber kemigin mekanik etkenlere bagli olarak
sekillenmesinde rol oynarlar. Osteoklastlar kemikte bulunan kalsiyumun agiga ¢ikmasint
saglarlar. Osteoklastlarin etkileri bifosfonatlarin, kalsitonin ve éstrojen hormonlarinin

etkileriyle azalir; paratiroid, tiroksin hormonlart ve D vitamini ile artar (15, 19, 20, 26).

2.1.5.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar mineralize olmamis kemik matrisi (osteoid) Sentezleyen ve salgtlayan
kemik yapict hiicrelerdir. Osteoblastlar nadiren mitoz bolinme gc‘j_sterén kiip seklinde
hiicrelerdir. Kemigin kalsifikasyon ve rezorbsiyonunda da gorev yaparlar, kémige
kalsiyumv ve fosfat giris cikisimi duizenlerler. Buna ek olarak, kemik olusumunda ve
hiicreler arasi iletisimde gorev alan, kendilerinin ve diger kemik iligi hiicrelerinin
salgiladiklart sitokinler, biiyime faktorleri ve hormonlarin islev gormesinden
sorumludur. Osteoblastlar bayiik bir c,‘ekifdek, hiicresel uzantilar, hiicreler aras:
baglantilar, sik endoplazmik retikulum, geligmig gélgi apéreyi ve igleri kollajenle dolu-
salgt kesecikleri igerirler. Mezenkim dokusundan geligirler. Kemik matriksinin
depolandigi, bityiiyen kemigin siirlaninda bulunurlar, Kemige 06zel proteinler olén
osteokalsin ve kemik sialoproteinlerinin salgilanmasinin yanisira, yﬁksek alkalen
fosfataz aktivitesi, kollajen salgilanmasi ve kollajen yapida olmayan pfoteinlerin
sentezlenmesi, mekanik ve kimyasal uyaranlara kargi yamt gelistirilmesi osteoblastlarin
tipik 6zellikleridir. Osteoklastlarla beraber kemik rézorbsiyonunun dizenlenmesinde de
vr‘ol alirlar. Osteoblastlar salgiladiklari osteoid iginde gomiili olarak kalirlar bu doku
' kalsifiye olunca aktiviteleri azalir sekil olarak basiklagir ve osteositlere dontisirler. Bir

kismi ise periostta ve endostta varliklarim siirduriirler. (15, 17, 19, 20, 26)
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2.1.5.3 Kemik Yiizeyini Déseyen Hiicreler

Islevsel olmayan osteoblastlardan ve farklhilagmis ya da aktif olmayan osteoblast
on hiicrelerinden olusan, kemik vyiizeylerini kaplayan uzun ve diz gorinimli
hiicrelerdir. Kemik yuzeyine tutunan bu hucreler ince ve diiz sitoplazmaya sahiptirler.
Yeni kemik olusturabilme yetenekleri vardir. Hem osteosit hiicreleriyle hemde kendi
aralarinda siki baglantilar kurarlar. Bu baglantilar sayesinde disaridan gelen basinglar
algilayarak bu etkileri sinyaller yoluyla kemik yiizeyine iletirler. Bu yolla kemik
olusumunun yada rezorbsiyonunun hangi bolgelerde olacagimin  belirlendigi
diisiniilmektedir. Ayrica kalsiyum ve fosfat giris ¢ikislarmin kontrol edilmesinde rol
oynarlar. (19, 20, 26, 43)

2.1.5.4 Ostebsitler

- Osteositler olgun kemikte en bol bulunan hiicre tipidirler. Normal insan
kemiginde osteosit sayisi osteoblast sayistmin on kati kadardir. Kemik olusumu
esnasinda, osteoblastlar yeni olusmus kemigin icinde kalarak osteositleri
olustururlarkeﬁ, kemik olusumu devam eder. Lakiinlerde gomiilii kalan osteoblastlar
organellerinin ¢ogunu kaybederek osteositlere farklilagirlar. Bu sirada uzun ince
uzantilar edinirler. Yeni olusan osteositlerin bu uzantilari, lakiinlii ve kanalcikli kemik
yapisi i¢inde bulunan onceden olusmus osfeosiﬂerle, osteoblastlarla, kemik doseme
hﬁcreleriyie, periostal hucrelerle ve damar yapilart ile temas: saglarlar. Osteositler,
gerilimlerin yayilim ve buytiklugiini en iyi sekilde hissedecek sekilde dagilmislardir.

Dagilimlar1 mekanik gerilimdeki degisimlere yamt verecek ve sivi akigint yayarak bunu

osteoblastik yiizey hiicrelerine kanalciklar ve gap junction yapilar: yoluyla iletirler. Gap

junction yapilari iki komsu hiicrenin sitoplazmalarmin temas ederek iginden kigiik
intraselilller sinyal molekiillerinin gegtigi olusumlardir ve iyonlar, hormonlar ve

mekanik yiiklenme ile sekillenirler (17).
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Resim 1: Kemik hiicreleri
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2.1.6 Kemik Olusumu

Kemik olusumu 2 farkl sekilde gergeklesir.
1-Intramembrandz kemik olugsumu (dogrudan kemiklegme)

2-Endokondral kemik olusumu (dolaylt kemikiegsme) -

2.1.6.1 Intramembranéz kemik olugumu:

Intramembranoz kemik olu§umunda bag dokusu bir kalip olusturarak yeni kemik
bmklmme yardimct olmaktadir. Mezenkim hiicreleri ¢evrelerindeki membranda
damarlanmanin artmasiyla osteoid madde sentezini gerceklestiren osteoblastlara
farklilagirlar. Bunu osteoid maddenin kalsifikasyonu  izler. Osteoid madde minéralize
oldukga lakunalar i¢inde hapis kalan osteoblastlar osteositlere doniistirler ve sitoplazmik
uzantilariyla birbirleriylé baglant1 kurarlar. Kemiklesme merkezlerinin yﬁzeyindeki‘
hiicreler mitoz bolinmeyle daha fazla osteoblast olusturular. Yeni olusan osteoblastlar
sayesinde kemik yapimi artar. Sirekli artan kemik birikimi birbirleriyle komsu olan
- kemiklegme merkezlerini birlestirir. Kollajen liflerin diizensiz dagilim gosterdigi bu
kemik yapi osteoklastlarin yikimiyla ve osteoblastlarin yeni kemik 'olu,sturmasxyla‘
yeniden sekillenerek lamelli yapidaki olgun kortikal ya da kanselloz kemigf; dontigir.
Bu sirada géligmekte olan kemik dokusunun i¢inde kalan ilkel mezenkim dokuda kemik
iligini olusturur. Iskelet sistemindeki kafa kemiklerinin kalvaryumu yapan kisimlar1 ve

yiiz kemiklerinin bir kismi bu sekilde kemiklegir.(19, 20, 23, 44)
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2.1.6.2 Endokondral kemik olusumu:

Kopriicik kemigi diginda kalan uzun kemiklerin, legen kemiklerinin, omurganin ve
kafa tabaninin kemiklesmesi bu yolla gergeklesir. Uzun kemiklerin gelisiminde dnce bu
kemigin mezenkim dokudan hyalin kikirdak yapida kiigiik bir taslag: olusur. Daha sonra
bu kikirdak taslak apozisyonel biiyiime yoluyla daha uzun bir sekil alir. Perikondriyumla
sarili olan diafiz ve epifizler olusur. Kikirdak modelin ortasinda yer alan kondrositler
bitytiyerek onlart ¢evreleyen kikirdag: rezorbe ederler ve geride trabekulli bir kikirdak
matriks kalir. Daha sonra bu kikirdak matriks kalsifiye olur. Kondrosit hiicreleri
dejenere olduktan sonra genis bosluklar meydana gelir. Periost kikirdak téslagm
iizerinde ince bir yeni tabaka kemik dokusu olusturur. Aymi anda ilkel mezenkim dokusu
ve kan damarlart kikirdak taslagin icindeki bosluklari istila ederlér. Bu mezenkim
dokusu daha sonra osteoblastlara ve kemik iligi hiicrelerine farklilagir. Osteoblastlar
kikirdak matriksin kalmntitarin yiizeyinde bir hiicre tabakasi meydana getirerek agsi
kemigi olusturmaya baglar.(14, 23, 26) |

- Bu olaylar sonucunda ilk kikirdak taslagin u¢ kistmlar orta kistmdan primer

kemiklegsme me'rkbezi adl verilen genis bir alanla aynlir. Buna karg,l‘hk kikirdagin her iki

ucunun ¢ap1 bilyiimeye devam eder. Bu sirada orta kismin u¢ bolimlerindeki kikirdak
~ degisime ugramaya ve kemiklesmeye baslar. Bu agamada gelismekte olah kemik uzun
bir diafiz ve bunun her iki ucunda. yarim ay bigiminde halen kikirdak dokudan meydana
gelen epifizlerden .olusur. Diafiz ile her iki epifiz arasinda yer alan bolgelere biiyiime
plag: ya da epifiz vplagl ad1 verilir. Bunlarm icinde kikirdak doku Qogalfnaya devam
ederek kemigin bbyuﬁun uzamasini saglar. Benzer sekilde, plaklarin diafiz tarafinda
kondrositler olgunlagir ve kaybolur, dejenere olan kisimlara ise yeni kemik dokusu
—yerlegir, Bu sayede diafiz kismi da uzar ve buyume plaklari daha uzaga itilir. Genel
iskelet sisteminin olgunlagmasiyla beraber hormonal etkenler daha fazla kikirdak
olusumunu engelleyerek biiyiime plaklarinin kemiklesmesini ve diafiz ile epifizlerin
birlegmesini saglar.(19, 23, 25)Bu sirada gelismekte olan epifizlerin igindeki kikirdak
dokusunun merkezinde diafize benzer sekilde yeni kemik olusumu meydana gelir.

Bunun gergeklestigi bolgeye sekonder kemiklesme merkezi ad1 verilir.
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Sonradan eklem kikirdagma donisecek olan ince bir hyalin kikirdak doku
epifizlerin yiizeyini ortmeye devam eder.(19, 23, 25) Fonksiyonel streslerin étkisiyle,
kalsifiye kikirdak dokusu ve bunu gevreleyen diizensiz ags1 kemik yeniden sekillenerek
kemigin kompakt yapida bir dis tabaka ve ortasinda bogluk bulunan kanselloz yapida bir
i¢ tabakadan olusmasim saglarlar. Yaslanma ile birlikte orta kisim rezorbe olarak kemik
iligi ile dolu genis bir bosluk haline gelir. (19, 23, 25, 44)

2.1.6.3 Kemik Biiyiimesi ve Gelisiminin Evreleri

Kemiklerin bitylimesi genetik ozelliklere bagh oldugu kadar fiziksel etkenlerlede
yakindan ilgilidir. Kemigin enine bilyiimesi yada genislemesi yiizeyindeki periost
tabakasindan olusan osteoblastlar sayesinde gerceklesir. Kemiklerin boylarinin uzamasi
ise kikirdak taslagin yeni kemik dokusuyla diizenli olarak yer degistirdigi endokondral
kemiklegme sayesinde olur (20, 23, 44). |

2-1-6-4  Sekillenme (Modeﬂing)

Kemigin biiytimesi ve sekillenmesi birbirine eslik eden olgulax‘dlr. Buyiimeyi etkileyen
yerel etmenler kemik sekillenmesindede yonlendirici rol oynarlar. Sekillenme kemik
ylzeylerinde rezorbsiyon ve kemik yapimi 61aylar1n1 i¢ine alir, Bﬁyﬁme sirasinda yeni
kemik olusumu kemik yikimindan daha fazladir. Sekillenme olayr kemiklerin
buyiimesini  seklini d‘irencini ve ahaforhik ozelliklerini belirler. Bununla beraber
sekillenme kortikal tabakanin kalinligim artirarak ve kemik iliginin bulundugu boslugun
¢apmi genisleterek uzun kemiklerin ug¢ kisimlarimi sekillendirir. Ayrica kafatasi
konturlarimin degismesindende sorumludur. Eriskinlik donemi ile beraber etkinligini
yitirir (20, 21, 26)
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2-1-6-5 Yeniden Sekillenme (Remodelling)

Kemigin metabolik ve biyomekanik olarak g¢evre sartlarinda  varligim
stirdiirebilecek yapida olabilmesi kemigin yeniden sekillenrhesi sayesinde olur.
Metafizde olusan olgunlagmamis kemik yapisal olarak olgun kemikten daha kalitesizdir.
Ayrica ilerleyen yasla beraber olgun kemigin kalitesinde diigme goriliir. Bu nedenlerden
dolay: kalitesi diigen kemigin yerine yeniden sekillenmeyle yeni lameller kemik yapim1

gerceklesir. Insanlarda zamanla primer kemik dokusu rezorbe olarak yerini sekonder

* kemige birakir. Primer kanselléz yapidan sekonder kanselléz yapiya gegiste yeniden

sekillenmeye bagli olarak asiri miktarda kemik kaybi gorilir. Bu sekonder kemik
sirekli olarak yok edilir ve yeni kugak kemikle yer degistirir. Bu stire¢ insan hayat
boyunca devam eder. Erigkin bir bireye ait kortikal kemigin turnover (kendini yenileme)
hiz1 20 yil iken, kanselloz kemigin 1-4 ylldxr. Kemigin bu sekilde sirekli yenilenmesi
iskelet yapinin dayanikliligint, kemik dokudaki hasarlarn onartmini,kan hiicrelerinin
iiretilmesindeki  devamlilift ve kalsiyum metabolizmasmmin  diizenlenmesini

saglamaktadir (20, 44, 45).

2-1-7 Kemik metabolizmasmm etkileyen faktorier

Kemik metabolizmast ve hiicre islevlerinin diizenlenmesinde sistemik hormonlardan
lokal faktorlere kadar birgok etken rol oynar. Bu islevlerin diizenlenmesinde paratiroid
hormon, D vitamini ve kalsitoninin 6nemli etkileri vardir. PTH, kemik ve bobrekler
tizerinde etkili olarak plazma kalsiyum seviyesini diizenler. Osteoblastlari etkiledigi
gibi potansiyel bir osteoklast etkili kemik yikim uyarani olarak ta etki gosterir (46).
Hﬁcresel diizeyde PTH ilik kiltirlerinde osteokl’astv olusumunu artirmakta,
metalloproteinaz olugumunu uyarmakta, osteoblastik hiicrelerde tip 1 kollajen a¢iga
glkmasml engellemektedir. (47). PTH’in osteoblastlar iizerine etkisi, osteoblast

hiicresinin farklilasmanin hangi evresinde oldugu ile dogrudan ilgilidir (48).
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Kalsitonin, fizyolojik olarak etkisini gostererek kemik emilimini gegici olarak baskilar.
Olgunlagmamis osteoklastlar iizerinde, osteoklastik aktivitelerini engelleyici bir etkisi
vardir.

Glukokortikoidler in vivo caligmalarda kemik erimesini baskilamis, kemik
olusum ve yeniden sekillenme bolgelerinde islevleri hizlandirmiglardir (49).
Osteoblast ve mezenkimal hiicreler iizerinde osteoblast ¢nciil hiicre farklilagmasim
saglayici etki gosterirler (50). Glukokortikoidlerin, anabolik ve katabolik etkisi olan
PTH ve IGF-1 gibi hormonlarin etkinligini artirdigt da bilinmektedir (51,52).
(")strojenler_ kemik yogunlugunun korunmasinda rol almaktadilar (39,53).
Androjenlerin de geligim sirasinda kemik biyiimesi ijzérine etkili oldugu agiklanmgtir
(39,54). Ostrojenlerin TGF-B tiretimini uyararak osteoklast 6liimiinde arisa yol actigi
distniilmektedir (39,55). Prostoglandinlerin iglevleri PTH islevlerine benzer ézellikler
tagimaktadir. In vitro ¢ahigmalarda kemik emilimi ve osteoklast aktivitesinde artig
ybnﬁndevuyaran olarak etki gostermiglerdir.

Bityiime hormonu viicutta bityiime yetenegine sahip tiim dokularin bityiimesini
saglar. Hiicrelerde mitoz boliinmeyi uyararak hiicre sayisinin artmasina yél agar ve
kemik biyiime hiicreleri ile.6nciil kas hiicreleri gibi 6zgun hiicrelerin farklilagmasin
saglar (56). Bityiime hormonunun en belirgin etkisi iskelet sistemi Gzerinde gozlenir.
Biiyiime hormonu, kemik bilyiimesini saplayan hiicrelerde kondrosit ve osteojenik
hiicrelerce protein depolarnin artirimasini, kondrojenik ve osteojenik ‘hitcrelerde
gogalma hmzmmin uyarilmasim ve kondrositlerin osteojen hiicrelere dondisiimiing
saglamaktadirlar. Bilyime hormonu vilcutta salgilandigi zaman karaciferde
somatomedinler diye bilinen ve kemik biiyiimesinin biitiin evrelerinde hizlandirict bir
etkiye sahip olan gesitli protein yaptlar olusturmasin saglar (56).

BMP’ler genis bir bityiime faktorii ailesi olan ve kiiltiir ortaminda ﬁbrdblasﬁlarl

doniistirme  yeteneklerinden dolayr Transforming Growth Factor-8 (donistiirtict
biiytime faktorii) olarak adlandirilan gruba ait tiyelerdir (57, 58, 59, 60)
BMP’ler bityiime faktorleri arasinda sayilan ozgil yapilardir. Bag doku hiicrelerinin
cogalmasim uyaran bir mitojen olmasinin yaninda bitiin buiytime faktorleri arasinda
bag dokusu hiicrelerini oncii kemik hiicrelerine dontstirme yetenegine sahip tek
morfojendir. TGF-B, IGF, FGF, PDGF ve VEGF gibi diger buyime faktorleri, hiicre
¢ogalmasinin uyariimasi yetenegine sahiptirler.

BMP’ler viicut stvilarinda ¢oziinebilen bir molekiildir. Cerrahi islem sirasinda

ortamda ¢ozinmeden kalabilmeleri igin uygun bir tagtyict aracilig ile uygulanmalari
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(63):

gerekir Bilyiime hormonu viicutta salgilandigi zaman karacigerde somatomedinler
diye bilinen ve kemik bilyiimesinin biitin evrelerinde hizlandirict bir etkiye sahip olan

cesitli protein yapilar olusturmasini saglar (56).
2-1-8 Kemik dokudaki yara iyilesmesi

Kemik dokudaki iyilesme yaralanmayi takip eden bi dizi karmasik fizyolojik
siireci igerir. Iginde bir ok dzellesmis hiicre tipinin rol oynadig: bu iyilesme siirecinde
yumusan doku iyilesmesinden farkh olarak skar dokusu olugmaz. Iyilesme evreleri
kesin sinirlarla birbirinden ayrilamaz ve her evre kendisinden bir 6nceki ya da sonraki
evre igerisinde gergeklesir.(61, 62) |
Kemik dokudaki yaralanmalar genel olarak 2 sekilde iyilesir. Primer 1yﬂesmede karik
parcalar birbirlerine temas ederler. Bu iyilesmeye dogrudan kemik iyilegmesi veya
intramembrandz kemiklesme de denebilir. Bu tip kirik iyile$mesindev kirik bolgesinde
herhangi bir dis kallus yapisi olugmaz ve eksiklik intramembrandz kemikler dolar.
‘Primer karik iyilesmesinde kink parcalarin korteksleri boyunca géZlenen osteona ait
bir tamir gergeklesir. Bu tiir 1ylle$me kink bolgesmde kesin hareketsxzhk
gerektirdiginden daha nadir rastlanan bir 1y11e§me modelidir. Klinik uygulamalarda
kink bo}gesmm kompresyon tabakalari, miniplaklar, vb. Cesitli mekanizmalarla
tespitinin saglandlél. durumlarda primer kemik iyilesmési gerceklesir (20, 61, 62). |

Dolayh kemik olusumu veya sekonder iyilesme olarak Dbelirtilen endokondral
kemiklesmede ise kalsifiye olarak yerini kemik dokuya birakan bir kikirdak doku
olusumu sdz konusudur. '

Sekonder kirik iyilesmesi fazlarini klasik olarak kabul edilen sekilde siralayacak olursak

o Inflamasyon fazi
e Graniilasyon dokusu fazi
o Kallus faz

e Remodelasyon faz
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2.1.8.1 inflamasyon

inflamasyon sahast kiriktan sonra birkag saat icinde baslar ve gelisen yumugak
kallusla yer degistirene kadar bir ka¢ giin devam eder. Yumugak dokulara esaslt
hasarla birlikte periost yirtilmasi, kortikal kemik yer degistirmesi ve ayrilmasi, kirk
sahasindaki haversian kanallarindaki damarlarda kesilme ve ilik igeriginin kirik
bosluguna akmast goralir. Tagan kan, selliler debris ve doku fragmanlari kirk
sahasin1 bir hematom icine sarar. Olusan hematom, ¢evre yumusak doku sahalartyla
simrlanmis hipoksik asidik bir olusumdur. Trombositler hizla, kan sizan hasarli
damarlar tikar ve hematom iginde nekrotik piht1 olugturmak iizere fibrin depo edilir
(39, 64). -
Piht;, 6nce akut inflamasyon hiicreleri ile,bir kag giin i¢inde de kronik enfeksiyon
hiicreleri ve makrofajlar ile dolar. Toplanan mezenkim hiicreleri pihttyr organize
ettikten hemen sorira ige dogru biyiiyen kapillerler ile birlikte piht1 3 ya da 4 giin
icinde reperatif fibrovaskiiler granulasyon dokusu ile yer deglstmr

Kirik sahasindaki kemigin devaskiilarize uglart nekrotiktir ve osteositik arahk

hiicreler otolize ugradik¢a bosalmaya baglar. Bunu nekrotlk kemigin osteoklastik * |

‘rezorpsiyonu takip eder (65, 66).

2.1.8.2 Graniilasyon Dokusu Fan

Graniilasyon fazi iyilegme siirecinde onemli bir yer tutar. Ik adim hematomun
organizasyonudur. Lokal uyaranlara cevap veren oncii hicrelerin farklilagmaya
baglamasi, olusmus olan hemotomu organize etmeye baslar. Uyarilan prekiirsor
hiicreler yeni damar olusumu, fibroblast, interselliller materyaller, destek hucreleri ve
diger hiicrelere farklilagirlar (67). Kirik iyilesmesini baglatan ve sonrasinda kontrol
eden lokal ve sistemik mediatorler osteoblastlarin, kondroblastlarin, kondroklastlarin
nerede yapilacafini, miktarim, zamamni, aktivitelerini ne kadar siirdireceklerini ve

bunun icin gerekli olan enerji kaynagini belirlerler.
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Prekiirsor -hiicrelerin organizasyonu ve ayrimlagsmastyla olugan yumusak granilasyon
dokusu kirik bolgesinde bir miktar stabilite temin eder. Bu devrede kmk bolgest pH’st
asittir (68, 69, 70, 67).Tamir sirecinde rol oynayan hiicrelerin mezenkimal orjinli
oldugu bilinmektedir. Bunlar kollajen, kikirdak ve kemik dokusunu yaparlar (56, 68,
71, 72, 73, 74).

Kingn ikinci giiniinden itibaren kallusu olusturacak hiicre proliferasyonu periostun
kirtk hattina yakin derin tabakasinda baglar. Ayrnimlagarak ¢ogalan osteoprogenitor
hiicreler periostla kemik arasinda birikerek periostu kemikten bir miktar ayirrlar (56,
68).

Osteogenik hiicrelerin gogalma siirecine paralel olarak kapiller tomurcuklanma
baglar. Kirik iyilesmesinin ik donemlerinde periostal ~damarlar, kapiller
~ tomurcuklanmasina yardimei olur (56, 68, 70, 69). Fakat kapiller gelisimi osteojenik
hiicre gelisimi kadar hizli olmadigindan beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin
derin seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniigiir (68). Kemige yakin olmayan
graniilasyon dokusu kusagimn - iizerinde yerlesen hiicreler dolasim -YE')nﬁnden
fakirdirler. Bu bolgedeki kapiller geligim hizi hiicre goBalmasmna uyum -
gésteremediginden hiicreler kondrositlere farklhilasir. Kusagin dig yiizeyinde kikirdak
- dokusu meydana gelir (56, 68). ‘ ’ ‘
| Kirik bc’jlgesinde osteoblastlarn bulundugu yerde osteoid doku olusur. Osteoblastlarin
tim yizeyinde prokollajen ve orgahik matriksin amorf maddesi salgilanip
"_‘kaléiﬁkasyon frontu” denilen yerde toplamir (33, 68, 71, 7 5).

Proteoglikanjaf, polipeptidler ve lipidler de amorf madde de 6zel molekiller
halinde yérlesir. Organik matriks mineralizasyonuna uygun olacék sekilde ozel |
yapllanmé gosterir (33, 68, 75). | | »

Osteoprogenitor hiicreler ve ﬁbriﬁ matriksten kaynaklanan kikirdak dokusu
hiicreleri prekondroblast, kondroblast, kondrosit ve hipertrofiye kondrosit- evreleriyle
cogalip olgunlagir (56, 71). Kondrositler kollagen I ve proteoglikanlarin bakim
oldugu kikirdak matriksi yapariar. Boylece osteoblast ve kondrositler tarafindan
yapilan osteoid doku ve kikirdak matriks bir sonraki faza mineralizasyon icin

hazirlanir.
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2.1.8.3 Kallus Fazi

Graniilasyon dokusu ve kallus fazi tamir fazini olusturrhaktadlr. Kallus fazindaki ana
olay osteoid doku ve kikirdak matriksin mineralizasyonudur (68, 67, 71).

Osteoid doku mineralizasyonu osteoblastlar tarafindan baglatilip devam ettirilir.
Hiicresel diizeyde osteoblast ve kondrositlerden kaynaklanan matriks vezikilleri ile
baslayip devam eder (33, 67, 68, 71, 75, 76,). Matriks vezikiilleri, lipid, yogunlasmus
kalsiyum fosfat, alkali fosfataz, alkali adenozintrifosfat ve profosfataz enzimleri igerir
(33, 67, 68, 71, 75, 76).

Olgunlasmis matriks vezikiilleri organik matrikse taginarak parcalanir. Profosfataz
enzimi kalsifikasyonu inhibe eden profosfatlar1 parcalayarak mineralizaéyon igin
uygun ortami hazirlar (33, 77). Alkali fosfataz, fosfat esterlerinden fosfat iyonunu
‘Serbeslegtirerek kalsiyumun lékal ¢okmesini saglar (33, 77). Olgunlasan matriks
vezikiillerinin tagiyict kalsiyum fosfat amorf fazda organik matrikste depolanmaya
baglar (71). | |

Kalsifiye doku iginde kalan osteoblastlar osteositlere doniiserek dagmik trabekiiler
kemik agim yaparlaf. Ostéoblastlarla baslayip 'devam eden kirik iyilesmesi

intramembranoz kemik iyilesmesi seklindedir (67, 68,71, 75). -

Kik1rdak dokuda alkalin fosfataz salgilanarak kikirdak matrik kalsifiye olmaya baslar |
(67, 68, 71,75). Kalsifiye doku iginde kalan kondrositler difizyonla beslendiklerinden |
“olmeye baglarlar ve bulunduklari yerlerde lakiinalar meydana gelir. Kondroklastik
faliyetle rezorbsiyon artar ve lakiinalar genigler. Bu siire¢ devam ederken lakiiner
bosluklara kapiller damarlar ve osteojenik hiicreler invaze olmaya basla'r.'
Kalsifikasyon olmadan vaskilarizasyon ilerleyemez (68, 71, 75). Kikirdak doku
kalsifiye olmadan kapiller damarlar bu dokuya yonelmeye baslamiglardir. Lakiina
icine invaze olan osteojenik ve kan kaynakli hiicrelerden mikro gevre kosullarmlﬁ
degisimine bagli olarak (ozellikle parsiyel O2 konsantrasyonu artis1) osteoblastlar

_ belirir.
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Rezorbe olan kalsifiye kikirdak matriks yerinde osteoblastlar tarafindan osteoid doku
ve fotal Ayeni kemik yapimu siirecine bagli olarak kikirdak doku ile kemik dokusu yer
degistirir (67, 68, 71, 75). Yaralanmadan sonra kalliis olusmas: mineralizasyonu 4-16

hafta arasinda zaman gerektirir (67).

' 2.1.8.4 Remodeling

Sert kallusun bogluk tizerinde koprii olusturmasindan sonra, kallus hacmi artmaya
Baslar. Kallus hacmi rediiksiyonu dogruluguna ve immobilizasyon derecesine baghdir.
Fragmanlar arastndaki bosluk ve hiz ne kadar fazla ise kallus o kadar genig olur ve
yeniden yapilanma siireci uzar. Bu sire¢ tamamlandiktan ve kallus biiyiimesi
yavagladiktan sonfa kallusun olgunlagmast ve remodelingi baslar. Olgunlagmamis
osteoid pargalém mineralize olur, yiizey apozisyonu ile trabekiller kalinlagir, orjinal
kemik ve kallus arasindaki interdigitasyon kemiginin, kemik uclar1 ve agik alanlari
ﬁzerindeki Volkman ve Haversian kanallar1 icine dogru bilyilyerek artar. Kikirdak
nodiillefi oIgunlasu, matriks kalsifiye olﬁ'r ve kalan kikirdagin endokondral

: ossifikasyonu gergeklesir (78, 79, 80)..

Kirik sahasinda, nekrotik kemigin rezorbsiyonu tamamlaninca, tamir dokusu dilleri
actk haversian kanallari ve kanselloz kemigin ilik bosluklari igine girer. Kalan
nekrotik kemik rezorbe edilir ve yeni canli olgunlagan kemik ile yer degistirir.

F régfnénlarm ugian bu olgunlasan kallus ile kaynagir (78, 79).

Dokudaki devamlilik olgun kallus tarafindan yeniden olusturulduk¢a ve
fiziksel kuvvetler ossifiye kallus kopriisiinden iletildikge, kallus stres ¢izgileri boyunca
remodele olmayavbaslar. Kallusun periferi daha ¢ok kuvvet alir ve cabucak bir kortikal
-kemige doniisiir. Kallus trabekiillerinde yeniden dizilme ve rezopsiyon ortaya gikar.
Kallustaki mezenkimal proliferasyonlar sar1 ya da kirmuzi ilikle yer degistirir. Kallusu
cevreleyen periost simdi daha incedir ve osteoblastlarin aktif proliferasyonu
durmustur. Zaman gegtikce strese mdruz kalan alanlar kortikal kemige olgunlagirken,
- kallusun strese maruz kalmayan alanlar1 rezorbe olur. Kemik zamanla, tekrar kirik

oncesi seklini almaya ve fonksiyonunu goérmeye baglar (65, 78, 79).
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 Kurtk sahasinda kanselloz kiriklarda nekroz mikari daha azdir. Cunki kanselloz
kemigin bol anastomoza ugramig Véskiiler kaynagi, savunmasiz izole vaskiiler
kaynakla kargilagtirildiginda, kortikal kemigin haversian sistemleﬁ icinde ortilmigtir.
Ek olarak, kanselloz kemik kirginda gereken gii¢ daha azdir, boylece nekroz miktar
azalir. Kanselloz kirikta kallusun kikirdakla sarilmast ve sonraki endokronal
ossifikasyon bu kiriklarin goreceli stabilitesine bagli olarak daha azdir. Kanselloz
kiriktan sonra olusan, yaralanmamig periosteﬁm ve g¢evreleyen yumugak dokudan
tiireyen periferal kallus, endosteum kaynakli kallustan daha kiguktir. Kanselloz
kirikta erken formasyon, maturasyon (olgunlagma) ve kallusun remodelingi icin
gerekli siire kortikal kirikla karsilagtinldiginda onemli Slgtide dusiktir (%50) ve
komplikasyonlara karst daha az hassastir (65, 78, 79).

2.2 Kemlk Greftleri

Iskelet sisteminin dlger bolgelermde oldugu gibi oral ve mak51llofas1yal bolgemn _
kermksel yapilarinda da gerek atroﬁk maksilla ve mandibulanin rekonstritksiyonunda
- gerekse konjemtal travmatik, dejeneratif;’ enflamatuar, enfeksiyoz, kistik ve neoplastik
orijinli deformitelerin giderilmesinde kemik greﬁlerme gereks1n1m duyulmaktadir. -
Giiniimiizde bu amagla otojenik, allojenik ve alloplastik kemik greft materyalleri
kullamlmaktadlr (81). Uygulandiklar1 bolgede ?eni'kemik olugturmalart veya yéni ‘
kemik olusumuna destek olmalar1 beklenen bu materyallerin baglica 3 etki

mekanizmasi vardir (82).

Osteogenezis bir greft materyalinin dogrudan osteobllastllar ile yeni kemik
yapabilmesi durumudur (56). Osteogenezisde greft Virna.teryalin‘in icinde yéni kemik
olusturma yetenegine sahip olan canhi hiicreler (osteoprogenitdr hiicreler) ‘
bulunmaktadir (83). ‘

Osteoinduksiyonda greft materyalinin yapisinda kemik defektinin yiizeyini
doseyen mezenkimal hicrelerin yeni kemik ve kikirdak olusturan hiicrelere
| farklilasmasini saglayan sinyal molekiilleri bulunur. Bu tiir greft materyalleri kas igi ve

deri alt1 gibi ektopik bolgelere yerlestirildiklerinde yeni kemik olu$umu baslatabilirler.
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BMP’ler ve demineralize kemik matriksi ana osteoindiktif maddelerdir
(56).Az miktarda da olsa allogreft ve otogreftlerde osteoinduktif etki gostermektedirler
(83).

Osteokondiiksiyon fiziksel bir ozelliktir. Greftin canli kemik igine konstrukte
olmasmi saglarkemik defektini cevreleyen yumusak dokularin  defektin igine
girmesini engeller. Ayrica mikroskobik olarak bosluklar ve kanallar igeren yapisi
defekt bolgesinden gelecek olan damarlanmay ve hiicre goguni kolaylastirr.

Kemik greftleri elde edildikleri dokulara yada iiretildikleri'maddelere gbre 5 grupta
incelenebilirler. '
1-Otojen grefiler
2-Allogrefiler
3-Ksenogreftler
4-Alloplastlar

5-Osteoaktif molekuller (84).

2.2.1 Oto_]en kemik greftlen"
Kemik greftleri arasinda aym anda hem osteojenik hem osteomduktlf hemde
osteokonduktif ethye sahip tek greft tiiriidiir. Iglerinde canli kemik hiicreleri bulunur
ve immunolojik reaksiyonlara sebep olmazlar. Alindiklar1 bolgeye gore kortikal
kanselloz ve kortiko-kanselloz olarak alt gruplara ayrilirlar. Igerikleri baktmmdan da
damarl veya damarsiz olarak elde edilebilirler. Greftin damarli yada damarsiz
| yapisinin segimi yerlestmlecegl kemik defektinin boyutlan ile 1Ig111d1r Ancak damarli
| greﬁlerm yerlestirilecekleri bolgedek1 damrlarla anastomoz yapmalarl gerekir. Bunun
igin uygulanan mxkrocerrahl 1$1emler operasyon siiresini uzatabilir (82,85,86).
Kortlkal yap1dak1 greftler yerlestmldllderl bolgede dayamkh sert bir yap: olustururlar
ama osteogenez yetenekleri sinirlidir. Agiz iginde semfizden, ramusdan, agiz diginda
ise fibuladan kostalardan ve ilak kristadan elde edilebilirler (85,86).
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Kanselloz greftlerin- ise osteojenik potansiyelleri yiksektir. Kolaycsa
revaskularizasyon gosterirler ve konakla uyum saglarlar. Fiziksel etkilere karg
dayamksizdirlar. Agiz iginde;tuber bélgesinden digsiz bolgelerden, ekzostozlardan,
koklerin arasindaki alveol kemiginden ve iyilesmekte olan dis ¢ekim bolgelerinden
almabilirler. Ag1z diginda iliak kristadan, tibiadan ve kostalardan elde edilebilirler (82,
85, 86).

Kortiko-kanselloz kemik greftleri ise hem canli hiicreler icermeleri hemde
yapisal dayamkliliklari nedeniyle sikhikla kullamlirlar. Agiz iginde en sik semfiz
‘bolgesinden, agiz disinda ise kostalardan yada iliak kristadan elde edilebilirler (3, 82,
85, 86). Otojen greftlerin operasyon siiresinin uzun olmast, elde edilebilecek kemik
miktarmin sl olmasy, Veri,ci‘ bolge morbiditesi gibi nedenlerle kullantminin
dezavantajlar1 ortaya gikmaktadir. Ozellikle verici bélgede yara komplikasyonlart,
yerel duyu kayb1 ve kronik agr1 gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (87).

2.2.2 Allogreftier: ‘

Bir segmental kemik defektinin tedavisinde tercih edilecek ilk materyal
“osteoindiiktif 6zelliginden : dolayl o’.t;(‘)je'n‘ kemik gfeftidir. Fakat bu ma'teryallerin'
miktarlarimin az olmasi ve alinan bélgenih morbiditesi otojen kemik greﬁlefinin en
buyik dezavantéjldlr. Grefte fonksiyonel bir sekil verilirken olusan materyal kaybindan
dolay1 defektin uygun bir sekilde dolduramamasi problemi ile karsl karsiya kalinabilir.
~Bu gibi problemleri ¢6zmek icin kemik 'materyalleri ve kemik allogreﬁleri
B gélisfifilmiStir (88).Allbgreﬁl‘¢r alict ile ‘ayﬁll tﬁrdéh’: 'oldn aﬁcak ‘gerrletik', olarak 'farkh' A
bireylérdén elde 'gdilen kemik dokulandir. Taze dondurulmus kemik dendurulmus
kurutulmus kemik ve demineralize edilmis kemik matriksi olarak smniflanabilirler (89).
Ginimiizde kullanilan kemik allogreftlerinden biri olan dondurularak kurutulmug kemik
greftleri osteokondiiksiyonla iyilesirler, ayrica bu kemik allogrefilerinin osteoinduktif |
potansiyeli - yoktur (90>Bu tip greftler kadavradan elde edilen kemigin -80 C’de
dondurularak asamalt olarak kurutulmasiyla ve materyalin yaklagtk 2 hafia sure ile
| dehidratasyon iglemine tabi tutulma31yla elde edilmektedir. Kemigin igindeki su mikfan
%S5 ‘in altina dﬁstugundén greft materyaiinin mekanik oOzellikleride zayiflamaktadir.
Viriis tasima olasiliklar1 digiik olmasina ragmen hiicresel immunolojik reaksiyonlara
sebep olabilmektedir (91). Demineralize kemik allogreftleri kullamldifinda iyilesme bir
osteoindiiksiyon siireci ile gerceklesmektedir (92, 93, 94, 95, 96). Demin‘eralize’ kemik
matriksi kemikte mevcut olan mineral yapinin ortadan kaldirilmasiyla elde edilir. Bu

islem sirasinda mekanik ozelliklerde zayiflama goriliir. Ancak kemik matriksinde
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mevcut olan BMP gibi proteinler meydana ¢ikar. Bir diger kemik allogrefii olan taze
dondurulmus kemik sadece dondurma iglemi ile hazirlandigi igin osteoindiiktif
proteinleri korunmaktadir. Viral hastaliklara neden olan mikroorganizmalérl
| tagtyabilecekleri igin oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanimlart sinirhidir. Allojenik
greftlerde en sik karsilagilan sorunlar, kinlma, dokuya kaynamama ve enfeksiyondur
(97). Allogreft uygulamalarinda %19 a varan greft fraktiirii oranlar bildirilmistir.
Allogreftlerin bir dezavantaji da, greft yoluyla viral enfeksiyon gegisidir (98). Bu
dezavantajlarmm yaninda, allogreftlerin, istenilen miktarda bulunma gibi avantajlar da
bulumhaktadlr. Ayrica otojen greftlerde ortaya gikan verici bolge komplikasyonlar: da
allogreftlerde bulunmamaktadir (97, 98).

2.2.3 Ksenogreftler _ 7

Bu tiir kemik greftlerinde alici ile vericinin tirleri birbirinde’n farklidir. Memeli
hayvanlardan at, sigir ve domuz siklikla greft kaynagi olarak kullanilirlar. Bu kemikler
etilen diamin gibi organik goziicilerde bekletilerek organik bilesenlerinden armdirilirlar.
Daha sonra geride kalan inorganik matriks sferilizé edilerek kullamma hazirlanir,
Béyllece greft materyalinin immun yanit meydana getirmesi engellenir. Iﬁorganik ve
- _proteinsiz olan bu yapi doymamis kalsiyum apatit krisatalierinden olusur 1(82,, 89,:99).
Ksenogreftlerin yapisi sadece inorganik matriksten olustugu i¢in osteokonduktif 6zellik
gosterirler. I¢ yapllarlmn' dogal kemige ¢ok benzemesi -sebebiyle konak kemikten
gelecek ‘damarlanmayt kolaylastrdigr bildirlmistir ve yerlestirildikleri bolgede kemik
~ dokusuyla kaynasan bu materyaller osteoklastlar tarafindan yikilarak ortamdan gekilirler
(82, 100). | - | o |
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2.2.4 Alloplastlar ve Beta trikalsiyum fosfat
Alloplastik kemik greftleri canli dokulardan elde edilmeyen sentetik olarak tretilen

‘maddelerdir. Bu amagla gesitli materyaller kullanilmaktadir. Bunlar:

Biyoaktif camlar

. Cam iyonomerler

. Aliiminyum oksitler

. Kalsiyum siilfatlar’

. kalsiyum fosfatlar

. Beta trikalsiyum fosfatlar

. Sentetik hidrbksilapvatitler

. Koralin hidroksilapatitler

Kalsiyum fosfat simanlart’dir (101).
‘Osteoinduktif etki gosterirler. ideal birb alloplastik greft méteryali su ézd_liklere sahip
olmahdir. B i -
-Doku uyumlu olmal1d1r
' 2-Uygulandig1 bolgede dogal kemik olugana kadar butinligini korumahd1r
3-Dogal kemik olusumuna izin Verecek sekilde rezorbe olmalidir.
4-Kolay steril edilebilmelidir o
5-Kemige mekanik destek saglayabilmelidir.
6-Doku gegisine izin verecek yapida olmalidir.
7-Diger biyolojik molekiillerle beraber uygulanabﬂmehdlr
Alloplac;tlk kemlk grefti materyallerinin klinikte siklikla kullanilan turlerl olan
kalsiyum fosfat bilesiklerinin kimyasal yapis: kemigin mineral kismina benzer. Genel |
olarak kemigin kalsiyum / fosfat atomlari oram 1.67 : 1’dir. Kalsiyum fosfat
bilesiklerinde bu oran 13 : 1 ile 3 : 1 arasinda degisir. Trikalsiyum fosfat ve
hidroksiapatit seramikleri kristalli yapida olduklarindan dokularda eriyebilirler. Ancak
- erime hizlari birbirinden farklidir. Bu durum termodinamik ¢zelliklerinden kaynaklanir.

Osteokondiiktif szellikte olan bu maddelerden tnkals1yum fosfat yerlestirildigi bolgede

yeni kemik olusumu meydana gelirken dizenli olarak rezorbe olur.
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- Fakat HA kristallerinin erimesi daha uzun bir zaman alir. Bu ylizden iki
maddenin endikasyonlari farkli olabilmektedir. Trikalsiyum fosfat implant gevrelerine
ya da maksiller siniis yiikseltilmesi iglemlerinde gegici olarak kemik dokusunun yerine
yerlestirilir. Bunun aksine HA eklem protezlerinin ve kemik i¢i implantlarin yapiminda
kullamlar (82, 102, 103).

Beta trikalsiyum fosfat seramikleri yaklagik 1000 C derece sicaklikta, alfa fazi
ise daha yiiksek sicakliklarda elde edilirler. Bu sekilde materyal mikroorganizmalardan
arndiriimig olmaktadir. Beta fazinin rezorbsiyonu, alfa fazina gore daha hizlhidir. Beta
" trikalsiyum fosfat seramikleri farkli graniil boyutlarinda veya bloklar halinde piyasada
bulunurlar (Re51m 2) (Resim 3). Kemikte tolere edﬂmeyen iltihap yada fibr6z doku
enkapstilasyonu meydana getlrmezler Rezorbsiyon hizi bu maddenin safligina ve pordz
yapisina baghdlr Defekt bolgesine yerlestmld1kler1nde cevre dokudan gelen
damarlanmayl ve hiicre gociinil kolaylastlrlrlar (82, 103 104, 105). Greft materyalinde
~ fazdaki saflik orammin diigmesi yabanci cisim reaksiyonlarina sebep olabilmektedir. Bu
sebebfen American Society for Testing and Materials (ASTM) faz saflik degerini % 95
ol'arakb*el»irlemi‘stir (106). Caligmamizda kullamlan beta trikalsiyum fosfat esasl gréﬁ
,materyal’inde-bu oran % 99’ dur (Tablo 1). ; '

Metal Igerigi ASTM Kriterleri Cerasorb® Igerigi
Kursun <30ppm <Sppm |
Civa <Spprh .7 <O.1ppm

-| Arsenik <3ppm <0.5ppm
Kadmiyum <S5ppm <lppm

Tablo 1: Cerasorb®’un iceriginde ki eser elementler
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Resim 2: Cerasorb®’un graniil ve blok formlari

i
i
i
|

Ry

Resim 3: Cerasorb granillerinin sirasiyla 70X, 500X, 1010X ve 3000X

* ‘ magnifikasyonla ¢ekilmis goriingiileri
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2.2.5 Osteoaktif molekiiller »

Osteoaktif molekiiller kemik birikimini stimiile eden méddlerdir. Urist ve ark.’nin
osteoinditksiyon kavrami one siirerek BMP sentezini gergeklestirmelerinin ardindan
kemik iyilesmesi tizerine etkili bir¢ok molekiil tanlmlahm1§t1r. Bunlar osteoindiiktif,
osteopromotor maddeler ve biyoaktif peptidler olarak siniflanabilirler. Osteoindiiktif ve
osteopromotor ozellikler gosteren maddeler genel olarak biiylime fakté‘)rlerini igerirler.
Reseptor sinyal mekanizmasi, DNA sentezi ve hiicre bolinmesi gibi siiregleri
duzenlerler. Biyoaktif' peptidler ise kemik iyilesmesini hizlandiran yada diizenleyen
polipeptid molekiilleridir. P-15 polipeptid molekiiliiniin, osteoblast hiicrelerinin kemik
greftine baglanmasini kolaylagtirdigt bildirilmistir. Osteoporoz tedavisi ile ilgili
gallsmalar sirasinda kemigin yitksek stres altinda kalan bolgelerinde OSA molekiilii
konsantrasyonunun arttidi gozlenmistir. Bu 6zellik sayesinde, AOSA molekilunin
demineralize kemik matriksinin osteoindiiktif ozelliklerini arttirabilecegi  One

siriilmektedir (84).

2.3 Greft Materyalindeki Bioelementler ve Genel Fonksiyonlari:
| _ - Insan hayvan ve bitki organizmasmi olusturan organik ve anorganik maddeler
belirli bazi elementleden yapiimustir, ki bunlara Bioelementler adi verilir. Baslica
bioelementler gunlérdlf; C,H, O,N, S, P, Na, K, Ca, Mg, Fe, 1, Co, Mn, Md, Br, F, Zn,
Cu ’ | '

Biitin bu elementlerin ilk ve esas kaynagi, dogadaki anorganik maddelerin

elementleridir. Anorganik elementler viicutta tirlerine gore: '
a) Iyonlar (Elektrolitler) |
b) Anorganik Biiesikler (eriyén, erimeyen)
c) Kompleksler '
olugturmug haldedirler. Iyonlarin en énemli gorevi organizma sivilarinda fizikokimyasal
ortami méydana getirmek ve ozel farmakolojik ve biyokimyasal etkiler gostermektir.

Erimeyen anorganik bilesikler kemik ve dis gibi destek dokular1 olustururlar.
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“Komplekslerin hemoglobindeki oksijen baglama, enzimlerin prostetik grubu olarak
kataliz yapma gibi onemli gorevleri vardir (107). Kullandigimiz saf beta trikalsiyum

fosfat greft materyali baslica kalsiyum ve fosfor elementlerini igermektedir.

- 2.3.1  Kalsiyum ve fosfor
2.3.1.1 Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi

Kalsiyum ve fosfor metabolizmalar1 birbirleriyle yakindan iliskilidirler.
Kalsiyumun % 99’undan fazlasi ve fosfo‘run‘% 80’i kemiklerde kalsiyum florofosfat
apatit olarak bulunurlar. Geri kalan kalsiyum kaslarda ve sinir sisteminde, fosfor ise
karbonhidrat,v lipit ve proteinler halinde doku ve sivilara dagilmis halde
bulunmaktadirlar. Geri kalan kalsiyum ve -fosfofun viicutta gesitli 6nemli foni%siyonlan
vardir. Ornegin kalsiyum iyonlari uyaranlara kargt agiri ndromuskiiler hassasiyeti azaltur,
kan pihtilasmasinda rol oynaf, stiksinat dehidrojenaz_ ve ATP gibi enzimlerin
aktivasyonunu saglar. Bunlardan bagka, ,kélsiyumf kapiller ve hiicre duvart géé:irgenligi
iizerine de etkilidir. Diger taraftan fosfor, kérbonhidra‘; metabolizm551.1j1da ve keﬁﬂgin
mineralizaéyonunda onemli roli oynar. Ayrica 'oréar’lik‘ fosfat esferleri, foSfolipiﬂer,' 'v
nitkleik asitler ve niikleotidler gibi ﬁzyolojik olarakﬁéneyinﬁ ‘maddelerin yapisinda
bulunur. Kalsiyum ve fosfor ince baglrsaklardan emilirlér. Kalsiyum Amaksimalblaravk
~ duedenumdan emilirken fosfor, jujenumdan emilrﬁektedir. D vitamini kalsiyum emilimi
icin oldukg¢a onemlidir. Artmig seviyelerdeki D vita"fnini kalsiyum emilimini arttiriken,
diusikk  seviyeleri emilimi azaltmaktadm ‘Kan kalsiyumunun timii serumda
, bulﬁnrﬁdktadlr. |

‘Buna karsilik fosfor organik fosfat olarak -daha ‘g:ok‘ hiicre i§inde bulunur.
Fosforun az ama belirgin bir miktar1 da serumda inorganik fosfat olarak bulunmak_tadlr. _

Serumdaki inorganik fosfat kimi patolojik durumlarda artig Vé eksilmeler gosterir.
Serufndaki kalsiyﬁfn ve fosfor ters orantih bir iligki géstedrler‘. Serumdaki indrganik N

fosfor seviyesindeki herhangi bir artig serum kalsiyumunun dismesiyle baglantilidir.
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Buna en iyi 6rnek Gremi tablosunda goriilen bobrekteki fosfor tutulumuna bagh
olarak artan serum fosfor séviyesinin, serum,kalsiyum seviyesinin diismesiyle birlikte
goriilmesidir. Bu durum kronik bobrek hastaliklarinda D vitamini sentezinin dilsmesi
boylece bagirsaktaki kalsiyum geri emiliminin azalmasiyla agiklanmigtir. Kalsiyum
- serumda iki ayr1 formda bulunur. Bunlardan birincisi total serum kalsiyumunun % 40’11
olusturan proteine bagh kalsiyum, ikincisi ise % 60’ i1 olusturan serbest kalsiyumdur.
Serbest kal'siyum da kendi i¢inde kompleks kalsiyum (sitrat, fosfat, bikarbonat, siilfat)
ve fizyolojik olarak aktif form olan iyonize kalsiyum (% 50), olarak alt gruplara ayrilir.
Serumdaki iyonize kalsiyumun azalmasi tetani’ye, artmast ise kalp ve solunum sistemi
sorunlarina yol agar. Serum kalsiyum seviyesini etkileyen en 6nemli faktorler sunlardir:
vPa.ratiyroid hormon: |

- PTH vparatiroid bezdeki ana hﬁcrelér» tarafindan serumdaki iyonize kalsiyum
seviyesinde diigiise cevap olarak sentezlenir ve salgllam}. Bu hormon kemikten kana
kalsiyum seferber ederek ve bir D vitamini tiirevi olan ve kemik -rezorbsiyonunu ve ince
bagirsaklardan  kalsiyum | emilimini  arttiran 1,25-dihidroksi  kolekalsiferol
sentezlenmesini arttirarak- etkili olur. Ayrlca‘bﬁbfeklerden kalsiyum atilimin1-azaltir bir
basgka deyisle kals_iyumﬁh ‘r'eabsorbsiyc’)nunu arttirir. Paratiroid hormonun artmasi
kandaki kalsiyum seviyesini arttirirken fosfat kénsantrasyonuﬂu diisilrmel;tedif.’l;t;é.fa;[
- konsantrasyonunun diijgmesi PTH’ 1n bébrekteﬁ fosfat atilmasini arttiran etkisine
dayamir. Bu etki kemikfen fosfat seferberliinin artmasindan daha basklﬁdlr. Bu etki, -

fosfat iyonlarinin proksimal tubuluslarda reab sorbsiyonunun azalmasi ile ortaya ¢ikar.

+ Kalsitonin:

Bu hormon tiroid bezinden salgilamr ve kemik rezorbsiyonunu osteoklast
sayisini ve aktivitesini diizenleyerek inhibe eder. PTH’ a antogonist olarak gorev yapar.
Bu hormon yiksek serum kalsiyum seviyelerine cevap olarak salgilamir ve vicut -

kalsiyumunun agir1 miktarlardaki kaybini onler.
D vitamini:

D vitamini aslinda inaktif kalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3)

gibi bir takim pro-vitamin ve aktif vifgaminler icin kullanilan bir terimdir.
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Kolekalsiferol’tin karacigerde 25. karbonu hidroksillendikten sonra bobrekte de 1.
karbonu hidroksillenir. 1,25 —dihidroksi kalsiferol meydana gelir. Vitamin D2 i¢inde
aym siiregin igledigi dusiiniilmektedir. Bu bobrek hormonu bagirsaktan kalsiyum ve

fosfat emilimini arttirarak ve kemikten kana kalsiyum seferber ederek etki gosterir.

2.3.1.2 Kalsiyum ve fosfor atilimi:

Alman giinliik kalsiyumun altida besi fegesle, kalan altida birlik kismuda idrarla viicuttan
atilir. Kan kalsiyum diizeyi diigiikse hemen hemen idrarda hi¢ kalsiyum ¢ikmayacak
sekilde tiimii rezorbe olur. Ote yandan kalsiyum iyén konsantrasyonundaki ¢ok kiigitk
artiglar bile kalsiyum_ atilmasini belirgin olarak yikseltir. Kalsiyum atilim hizin1 PTH '
* diizenlemektedir. . | |
Kalsiyumla birleserek fecesle atilan béhﬁmﬁ diginda diyetteki fosfatin tumu
bagirsaklardan kana emilir ve daha sonra idrarla atilir. Fosfat esikli bir maddedir.insan
viicudunda plazma konsantraSyonﬁ kritik deger olan yaklagik 1 milimol / litre oldugu
zaman idrarla fosfat kaybi tamamen durﬁr;‘ ‘fakat bu kﬁtik degerin Uzerinde, artan
miktarla dogru orantili olarak atilir. Boylece bobrekler plazma fosfat konsantrasyonuna
gore fosfatin atilimini ayarlayarak,‘ ekétraseliﬁler fosfat konsantrasyonunu diizenler.

‘Bununla beraber fosfatin bobreklerle atiimasi PTH etkisiyle oldukga artabilir (108).

2.4 Alkalen Fosfataz: | |
| | Serﬁmdaki ~alkalen fosfataz, kemik olusuinunu | }gésteren sistemik  bir
indikatordiir (109). Optimal aktivitelerini ortam Ph degerinin yaklaglk‘ 10 oldugu
-dufumlarda gosteren izoenzimlerdir. 8 veya daha fazla farkli izbenzim formlart
bulunabilmekle beraber bir serum émegihde 3 veya 4’ ten daha fazla formda gorilmeleri
1 r_xadirdir. Serum izoenzimleri, bagirsak, karaciger kemik, plesanta, bobrek dokularinda ki
ozel izoenzim formlarinin 6zelliklerini tasimaktadirlar. Fakat hala serumdaki dominant
formlarin kéynagmm neresi oldugu kesinlik kazanmamigtir. Alkalen fosfataz ¢ok cesitli
ﬁzyolojik ve non-fizyolojik substratlar iizerine etki eder fakat viicutta etki ettigi dogal
" substratlar tam olarak bilinmemektedir. Bu enzim viicudun biitiin dokularinda, ozellikle

hiicre membranlarinda, bagirsak epitelinde, bobrek tiibiillerinde, kemikte, karacigerde ve
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plesentada yiiksek seviyede bulunmaktadir. Tam olarak anlagtlamamakla beraber
enzimin metabolitlerin hiicre membranindan gegiginde, lipit taginmasinda ve kemigin
kalsifikasyon siirecinde etkili oldugu diiginiilmektedir. Serumdaki alkalen fosfataz 56 C
derecede hizh bir sekilde denatiire olur. Fakat digiik 1silarda oldukga stabildir. Serum
alkalen fosfatazinin teghiste iki durumda ®nemi vardir. Bunlar karaciger hastaliklar ve
osteoblastik aktivitenin arttifi kemik hastaliklaridir. Extrahepatik tikanmalarda ya da
pankreas bésl kanserlerinde serum enzim aktivitesi normal degerlerin 10 ila 12 katina
¢ikabilmektedir. Kemik hastaliklan arasinda ise . en yiksek ALP aktivitesi,
osteoklastlarin kontrolsiizce yiktigi kemiBi yeniden olugturmaya galigan osteoblastik
hiicrelerin bulundugu Paget’s hastaliginda goriilmektedir. Ust limitin 10 ila 25 kat1 gikan
degerler ~ gorulebilmektedir. Osteomalazi hastailglnda siddetli  yiikselmeler
goriilebilmekle beraber D vitamini tedavisiyle yiksek degerler yavas yavas dilsmektedir.
Osteoporoz da ALP degerleri normaldir. Fanconi sendromu, primer hiperparatiroidizm
ve sekonder hiperparatiroidizmde de  agmi -olmayan yiksek ALP degerleri
gér@i_lmgktedir. . Fakat kémik kanserlerinde gv;ok’ 'yuksek enzim degerleriyle B
karéllaslhﬁakt’adlr Kirk iyilesmesi sirasnda  ALP aktivitesinde gecici Yﬁkéelmelér'
gorulebllmektedlr Fizyolojik kemik buyumem de ALP degerini arttirmaktadir. Bu
‘yuzden gocuklarda ki serum ALP degeri yetiskinlerden 1. 5 ila 2.5 kat daha yiksek
olabilmektedir. Aynca gebehk 3. trimasterda ALP yukselmis olabilir. Asagidaki listede
ALP degerinin yiikseldigi ve dﬁstﬁgii durumlar vbelirtilmigt’i‘r. |

2.4.1 Alkalen fosfataz diizeyinde artmaya yol acan bazt patoloj iier:

2.4.1.1, Iskelet sistemini etkileyen hastahklar:
1) Primer hiperparatiroidi: Paratiroidler cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra, serum
alkalen fosfatazdaki artis devam eder. Kemik onarimi tamamlanana kadar, yavas
olarak normale doner. '
2) Sekonder hiperparatiroidi.
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3) Kingn iyilesmesi sirasinda.

4) Paget hastahgi: Serum diizeyi hastaligimn ilerlemesi ile yavas olarak artar. Osteojenik

sarkom geligirse hizli bir artxs'gbzlenir_

5) Osteomalazi: Erken donemde ve hipofosfatazli nadir hastalar diginda alkalen

fosfataz artmaktadir.

6) Ankilozan spondilitis.

7) Cushing sendromu.

8) Herediter hiperfosfatazemi.
- 9) Neoplastik hastaliklar:
-Osteojenik sarkoma |
-Multiple myeloma.

-Kemik metastazlari.

10)Gauher hastalig1.

2.4.1.2 Hepatobiliyer Hastahlklar::

lj Kélelitiyazis ile ttkanma

2) Karaciger apsesi.

3)-Biliyer s.iroz;

4) Primer ya da metastatik karaciger timor.
5) Viral hepatit.

35



6) Sarkoidozis.

7) Amiloidozis.

8) Alkolik hepatit.

9) Pankreatit.

| 10) Enfeksiyoz mononikleozis.
1»1) Kist hidatik

12) CMV enfeksiyonu.

- 13) Tlaglara bagh karaciger hastalig1.

2.4.1.3 Diger nedenler:
1) S‘:epsis.}

2) B_ébrek yetmezli‘gi.

3) Diabetes Mellitus

4) Hipertiroidizm.

5) Losemiler.

6) Renal karsinoma.
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7) Meme karsinomu ve metastazlar.

8) Konjestif kalp yetmezligi.

9) Renal rikets.

10) laglar: Asetoheksamid, allopiirinol, karbamazepim, sefaloridin, klorpropamid,
furasemid, metildopa, oral kontraseptifler, fenotiyazin, tolazamid, tolbutamid gibi
(110). | |

2.4.2 Alkalen fosfataz diizeyinde azalmaya yol acan baz1 patolojiler:

1) Hipotiroidi.

2) Herediter hipofosfatazemi: Serum kalsiyumu ve plazma inorganik fosforu

normaldir. Kemik ve serum alkalen fosfataz aktivitesi ok dﬁsﬁktﬁr.
- 3) Anemiler.

| 4) Akohdroplazi: Cocuklarda, buytimedeki dﬁrma sonrasinda, h1zla yetigkinlerdeki -

duzeye dusger.

5) Kretenizm: Bitylimedeki durma sonrasinda, serum diizeyi hizla yetigkin diizeyiné :

. diger.

6) Kwashiokor: Tedaviyi takiben iki haftada diigiiklitk artar, daha sonra normal dizeye

yiikselir. .
7) C vitamini eksikligi.
'8) Klofibrat tedavisi.
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9) Kemiklerde radyoaktif maddelerin toplanmasi, osteoblastlarda ytkima neden

oldugundan serum alkalen fosfataz diizeyi diigebilir.
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3. GEREC VE YONTEM
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3.1 GEREC

Calismamizda kullanilan gereglerin listesi asagida verilmistir.

8 kutu Cerasorb® kemik grefti (0.5-1.0 mikron pargacik gé.pmda Beta trikalsiyum
fosfat seramigi, Curasan, Almanya)

61 adet 4 aylik erkek Wistar-Albino cinsi 250+ 20 g agirhiginda erkek sigan

-4 adet Ketanest® flakon (Ketamin HCl, Parke Davis, Almanya)

Insulin enjektorleri, ependorf tipler, santrifiij tiipleri,

Ameliyat seti -
3.0 ipek dikis ipligi

" Metabolik kafesler

Santrifiij cihazi
Tur motoris ve piyasemen
1 mm ¢apinda yuvarlak uglu paslanmaz ¢elik frez.

Derin dondgrugq

Atomik Absorbsiyon spekfrofotometresi'

Roche Moduler Sistem DPP

3.2 YONTEM

B

3.2.1 Deney Hayvanlar ve Gruplar

“Caligmamizda deney hayvanlarimin ameliyatlarimi L.U. Deneysel Tip ve

Aragtirma Enstitiisi Deney hayvanlari Biyolojisi ve Biyomedikal Uygulama

Teknikleri Anabilim Dali laboratuarinda, kemik dokularin  histopatolojik

incelemelerini 1.U Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarinda, plazma

40



numunelerinin Ca, P, ALP incelemelerini 1.U T}ﬁ Fakiiltesi Merkez Biyokimya
laboratuarinda, idrar numunelerinin Ca, P incelemelerini yine 1.U Tip Fakiiltesi
Merkez Biyokimya laboratuarinda, organ numunelerinin fosfor incelemelerini 1.U
Veterinerlik Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari Anabilim Dali
laboratuaninda, organ numunelerinin kalsiyum incelemeleri 1. U Mihendislik
Fakiiltesi, Kimya Bolimii Analitik Kimya Anabilim dali laboratuarinda yapilmigtir.
Bu caligma 1. U Bilimsel Aragtirma Projeleri'nce Desteklenmigtir. Bu proje
kapsamindaki hayvan deneyleri 1.U Deneysel Tip ve Arastrma Enstitiisi Deney
Hayvanlari Etik Kurul onay: almistir.

Callsmamizda kullanilan 61 adet Wistar-Albino cinsi 250420 g agirliginda 4 aylik
erkek sicanlar 21°C sicaklikta deney siireleri boyunca metal kafesler igerisinde
muhafaza edilmiglerdir. Deney hayvanlar Istanbul Yem Sanayii tarafindan retilen

sigan yemi (Tablo 2) ve ¢esme suyu ile beslenmiglerdir.

* Tablo 2- Deney hayvanlarina verilen katt yemin igerigi. -

Ham protein Enaz % 24
Ham séh’iIoz En az %7

[ HCl de ¢oziilmeyen kiil | En cok % 2 |
Kalsiyum | | En az-en gok % 1- % 2.8

[ Fosfor En az % 0.9 |

| Sodyum En az | % 0.5- % 0.7

Sodyum kloriir En ¢ok % 1
Lizin %1
Metiyonin Enaz % 0.6

| Enerji 2650 kcal/kg
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Cal}gmamlida hig iglem uygulanmayan 10 siganlik bir grup, herbiri 10 sigandan
olugan 1., 2. ve 3. deney gruplari ve herbiri 7 sicandan olusan 1., 2. ve 3. kontrol
gruplart kullamlmugtir. |

Gmplaf ve uygulanan iglemler asagida belirtilmistir.

Islem yapilmayan grup: Herhangi bir operasyon uygulanmayan, g:ahg;fnaya alindiklart
giin ve sonraki 1., 2., ve 3. ay sonunda kan ve idrar alian, 3.ay sonunda karaciger ve
bobrekleri cikartilip sakrifiye edilen grup.

1.deney grubu: operasyondan 6nce kan ve idrar alinan, sa§ ve sol tibialarina kemik
defekti agihip 0.4 mg B-TCP uygulanan ve 1 ay sonra tekrar kan ve idrar alan ve
l.aymn sonunda karaciger ve bobrekleri ¢ikartilip sakrifiye edilen grup. |

2.deney grubu: Operasyondan once kan ve idrar‘éhnan sag ve sbl tibialarina kemik
defekti agﬂip 0.4 mg B-TCP uygulanan,operasyon sonrast 1. ve 2. aylarda tékrar kan
ve idrar alinan 2 ay sonunda karaciger ve bébfekleri g1kaft1hp | sakrifiye edilen grup.

3. deney grubu: Operasyondan Once kan ve idrar ahnah, sag ve sol tibialarina kemik
, giefekti acilip 0.4 mg B-TCP uygulanan, operasyon sonrast 1., 2., ve 3. aylarda tekrar
- kan Vé idrar alinan 3. ay sonunda kéraciger ve bobrekleri ¢ikartilip sakrifiye edilen
| grup. ' '

1. kontrol grubu: Operasyon 6ncesi kan ve idrar alinan, sag ve sol tibialarina kemik
defekti acilip, 1 ay sonra tekrar kan ve idrar ahinan ve 1.aym sonunda karéciger ve |
bébrekieri ¢ikartilip sakrifiye edilen grup.

2 kontrol grubu: Operasyondan snce kan ve idrar alinan sag ve sol tibialarma kemik
defekti acilip, 6perasyén sonrast 1. ve 2. aylarda tekrar kan ve idrar alman 2 ay
sonunda karaciger ve bobrekleri gikartilip sakrifiye edilen grup. ‘

3 kontrol grubu: Operasyondan 6nce kan ve idrar alinan, sag ve sol tibialarina kemik
defekti acilip, operasyon sonrast 1., 2., ve 3. aylarda tekrar kan ve idrar alinan 3, ay

sonunda karaciger ve bobrekleri gikartilip sakrifiye edilen grup.
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3.2.2 Cerrahi uygulamalar:
Sicanlar 24 saatlik idrar numunelerinin alinmasi i¢in opere edilmeden 1 giin

once metabolik kafeslerde beklemeye alindi. Idrar numuneleri alindiktan sonra

* operasyon igin siganlara 100mg/kg IM ketamin HCI enjeksiyonuyla genel anestezi

‘uygulandi. Kuyruk veninden kan almak igin sicanlarin kuyruklar: 1/3 ug kisimdan

bistiiriyle kesildi (Resim 11). Kan alma islemi sonrast 3.0 ipek dikis ipligiyle
kuyruklar ug kistmlarmdan hemoraji kontrolii icin dikildi. Siganlardan elde edilen 4 +
1 ml kanlar santrifiij tiiptine alindiktan sonra santrifiij cihazinda 3500 devir/dk hizla 10
dakika sireyle santrifiij edildi. Santrifiijden sonra ustte kalan 2 £0.5 ml plazmalar
kalin uglu enjektérlerie cekilerek ependorf tiiplere aktarildi Plazmalar: igeren
ependorf tipler ve idrar numunelerinin muhafaza edildigi deney tupleri, ilgili
lébotuvarla.rda analiz edilecekleri zarﬁana kadar -20°C de deep freezede muhafaza
edildiler. Standart pozisyona getirﬂen ratlarin sag ve sol bacaklarmin medial yiizleri
traglanip, iyot soliisyonuyla dezenfekte edildikten sonra, tibialarin medial yuzeylerine
ulagmak amaciyla 20 mm uzunlugunda longitudinal cilt disseksiyonu yapildt. Kint
disseksiyonla tibialarin medial yﬁZeyine ulagildi (Resim 4). Serum fizyolojik
irrigasyonu altinda tur motoru piyasemenine takils 1 mm ¢apindaki paslanmaz celik
yuvarlak uglu cerrahi frez ile 3mm uzunlugunda 3mm genisligindé korteks ve medulla
tabakalarini i¢ine alan kemik defektleri 61u§;turuldu (Resim 5). 1,2.,3. deney
gruplarindaki siganlarda bilateral olarak agilan defektlere yaklagik 0.4 mg B-TCP
esasli greft materyali yerlestirildi (Resim 6-7). 1.,2., 3. kontrol gruplarinda ise yine
bilateral olarak acilan defektlere herhangi bir materyal uygulanmadi. Bu iglemler
tamamlandiktan sonra operasyon sahas: 3.0 ipek dikislerle kapatildi (Resim 8). Yara
bakimi yapildiktan sonra siganlar kafeslerine yerlestirildi. Hayvanlarin belirlenen
prosediire uygun sekilde ilgili peryotlarda kan ve idrar numuneleri alindi. 1.deney ve
kontrol grubunun 30. giin sonunda, 2. deney ve kontrol grubunun 60. giin sonunda 3.
deney ve kontrol grubunun 90. giin sonunda kan ve idrar numuneleri toplanip yitksek
dozda dietil eter anestezisi altinda karaciger, bobrek ve ¢ift tarafli tibialar1 gikartilarak

sakrifikasyon islemleri tamamland: (Resim9-10). Herbir sigan, gruplar iginde ayrica
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numaralandirildi. Tibialar % 10’ luk tamponlanmg formole yerlestirildi. Cikartilan
bobrek ve karacigerlerde numaralandirilip etiketlendikten sonra analiz edilecekleri
zamana kadar -20°C de muhafaza edildi. Histopatolojik degerlendirme oncesi % 10’
luk formolde bekletilen tibialarin {izerindeki yumugak dokular temizlenerek defekt
sahalar1 ortaya gikartildi. Kemik pargalarin formik asit — sodyum nitrat ¢ozeltisinde
dekalsifikasyonundan sonra defekt sahalarini igine alabilecek Sekilde kigultilen
pargalar rutin takip yéntemieriyle islem gordikten sonra enine kesit alinabilecek
sekilde parafin bloklara gomiildi. Paraﬁh bloklardan 5-7 p kalinhginda seri kesitler
alinarak lam iizerine yerlestirildi ve 70° C sicakliktaki etiivde deparafinize edildi.
Daha sonra hematoksilen & eosin boyast ile boyand: ve islk mikroskobunda farkls
biyiitmeler ile incelendi. Islem yapilmayan grup haricindeki operasyon yaptimis olan
-tiim deney ve kontrol gruplarindan elde edilen kesitlerin degerlendirilmesi esnasinda
. asagidaki kriterler temel alndr.

Ortamda bulunan greft materyali;

% 5 - % 30 aras: alanda gorilityorsa (+)

% 30- % 60 arast alanda- gorulityorsa (++)

% 60’ tan fazla alanda goriliiyorsa (+++) olarak degerlendirildi.
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TABLO 3: 3-TCP UYGULANAN GRUPLARDA (DENEY 1, DENEY 2, DENEY 3)
ORTAMDAKI GREFT MATERYALI MIKTARI

HEEEEEEEEE
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Resim 4: Tibialarin medial yiizeylerinin agiga ¢ikartiimasi

Resim 5: Hazirlanan defektin gériintimii
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Resim 6: Kullamlan B-TCP esasl greft materyali

Resim 7: Greftin kaviteye yerlestirilmig hali
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Resim 8: Defekt bolgesinin 3/0 ipek dikislerle kapatilmas:.

Resim 9: Insizyonla siganin ig organlarinin agi1ga ¢ikartiimasi
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Resim 10: Cikartilan karaciger ve bobrek

Resim 11: Kuyruk veninden kan alinmasi
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3..2.3 Biyokimyasal Analizler

3.2.3.1 Plazmada Ca, P, ALP ol¢iimleri:

Slganlardan her operasyon oncesi ve daha sonra 30 giinde bir alman kan
ornekleri 3500 devir/ dakikada 10 dakika siireyle santrifij 'edildikten sonra ustte kalan
plazmalar kalin uglu enjektorlerle alinip ependorf tiplere aktarildi. Daha sonra LU
Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya laboratuarinda “Roche Moduler Sistem DPP”
modiilli cihazinda plazmalardaki Ca, P ve ALP degerleri tespit edildi Ca ve P
degerleri mg / dl, ALP degerleri ise U/ It olarak tespit edilmigtir.

3.2.3.2 Organlarda Ca, P dlciimleri:

~ Sicanlarin  sakrifikasyonu esnasmdé alinan karaciger ve bobrekler derin
dondurucuda -20° C’ de muhafaza edildikten sonra dokulardaki fosfor miktan 6lgiimi
1.7 Veterinerlik Fak[ilfesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali
laboratuarinda, kalsiyum ol¢iimii ise 1.U Miihendislik Fakﬁltesi, Kimya Bolimi
Analitik Kimya Anabilim dali laboratuarinda yapilmstir. Fosfor incelemesi igin
yaklagik 1gr ornek (karaciger-bobrek) alinmistir. 20 ml salfirik asit ilave edilip,
kjeldahI"d'a yas yakmaya islemi uygulanmustir. 20 dakika sonra sogutulup, 2.5 ml
nitrik asit ilave edildikten sonra, yeniden yakilmistir. Bu iglem bir kere daha
tekrarlanmig ve en sonunda yarim saat daha yakilmistir.. Soguduktan sonra 100 ml’lik |
balonlarda distile su ile sulandirilmigtir.. Biraz dinlendirildikten sonra, cizgiye kadar
su ilave edilmis ve 100 mI’lik balon jojeye siizge¢ kagidiyla sizilmustir. Daha sonra
ornekler cesitli islemlerden gegirilerek Shimadzu UV-120-01 spektrofotometresinde,
cihaz yarim saat isitilip, dalga boyu 430 nm’ ye ayarlandiktan sonra okunmug ve

dokulardaki fosfor miktar1 ppm cinsinden elde edilmistir. -
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Organlardaki Ca degerleri de numuneler cesitli kimyasal islemlerle okunmak uzere
hazir hale getirildikten sonra - atomik absorbsiyon spektrofotometrisiyle tespit

edilmistir. Dokulardaki Ca miktar ppm cinsinden elde edilmigtir.

3.2.3.3 ldrarda Ca ve P dlciimleri:

Sicanlardan her operasyon oncesi ve daha sonra 30 giinde bir metabolik kafeslerde
toplanarak alman 24 saatlik idrar 6rnekleri LU Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
laboratuarinda “Roche Moduler Sistem DPP” modiillii cihazinda okunarak kalsiyum
ve fosfor olgiimleri yapilmugtir. idrardaki kalsiyum ve fosfor miktarlar: mg/24 saat

cinsinden elde edilmistir.
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Resim 17: Kontrol 3 grubu: 3. ay sonunda tibial defektte kemik iyilesmesi
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4.2 ISTATISTIKSEL BULGULAR

istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismada istatistiksel anali'zlér GraphPad Prisma V.3 paket programf ile

yapilmugtir. Verilerin

degerlendirilmesinde

tanimlayict

istatistiksel

metotlarin

(ortalama,standart sapma) yam sira gruplarin tekrarlayan olgiimlerinde  Friedman testi,

gruplar arasrkarsﬂéshrmalarda Kriaskal Wallis testi alt grup  kargilagtirmalarinda Dunn’s

goklu kargilastirma testi, ikili gruplarin tekrarlayan olgiimlerinin kargilagtirmasinda Wilcoxon '

© testi kullahilmmtﬁ. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

TABLO 4
Operasyon

idrar Ca | Oncesi 1.Ay 2.Ay 3.Ay Fr p
islemsiz Grup 1512011 1532000 168011 1665018 528 0,151
Kontrol Grubu 1 1,55$O,13 1,58+0,09 + + Z2:0,79 0,457
Kontrol Grubu 2 1,564021  1,7x0,19  1,76%0,16 =+ 538 0,124
Kontrol Grubu 3 1,53£0,22  1,55%0,15  1,67+0,18  1,69+0,15 4,96 0,396
Deney Grubu 1 | 1,59+0,10 1,53+0,16 + + Z:0,89 0,393
Deney Grubu 2 1,6550,13 1574028  1,68+0,17 x 5.46 0,126
Deney Grubu 3 1,6340,13  161%024  1,76£0,19  1,79%0,13 718 0,008
KW 6.54 6.45 52 413 |
p 0,365 0373 0,127 0,126
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Islemsiz grubun operasyon oncesi, 1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda Ca ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemigtir (Fr:5,28 p=0,151).

Kontrol 1 grubun operasyon oncesi,l.Ay idrarda Ca ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmemistir (Z: 0,79 p=0,457).

Kontrol 2 grubun perasyon 6ncesi,1.Ay, 2.Ay idrarda Ca ortalama degerlen
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:5,38 p=0,124).

Kontrol 3 grubun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda Ca ortalama
degerleria  rasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:4,96

p=0,396). |

Deney 1 grubun operasyon 6ncesi, 1. Ay idrarda Ca ortalama degerlerl arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Z: 0,89 p=0,393). |

Deney 2 grubunun operasyon Oncesi, 1. Ay, 2.Ay idrarda Ca‘oﬁalama degérleri
arasinda istatistiksel olzirék anlaml: fark gbzlenmémistir (Fr:5,46 p=0,126). |

Deney 3 gnibunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda Ca ortalama
‘degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlehmemistir (Fr:7,18 p=0,098).

Operasyon Oncesi Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Denéy 2,
Deney 3 gruplarinin idrarda Ca ortalémalarl arasinda  istatistiksel 'farklﬂivk |
gozlenmemistir (KW:6,54 p=0,365). ‘ |

' lAy Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3

gruplanimin idrarda Ca ortalamalari arasinda istatistiksel farkliik gozlenmemistir
(KW:6,45 p=0,373).

2.Ay Islemsiz, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 2, Deney 3 gruplanimn 1drarda Ca
ortalamalar: arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemigtir (KW:8,2 p=0,127).
‘ - 3.Ay Islemsiz, Kontrol 3, Deney 3 gruplarimn idrarda Ca ortalamalari arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmemistir (KW:4,13 p=0,126) (Tablo 4) (Graﬁk 1).
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GRAFIK 1

idrar Ca

1,8

1,754

1,74

1,65

1,6+

1,55

1,45

1,4

15418l

3

TABLO 5
Operasyon

Idrar P Oncesi 1.Ay 2.Ay 3.Ay Fr p

Islemsiz Grup 12,834+0,53  13,1+0,88 13,4:b0,82¥,‘ 13,34+0,52 6,64 0,116

Kontrol Grubu 1 12,87+0,85  13,29+0,66 + + 22,03 0,092

Kontrol Grubu2 12,73+0,68  13,1+0,71 13,4+0,58 + 7,85 0,134

Kontrol Grubu 3  13,04+0,82 13,47+0,68 13,56+0,47 13,64+0,52 7,10 0,106

Deney Grubu 1 13+0,49 13,26+0,5 + + Z:1,79 0,105
~ Deney Grubu 2 12,89+0,46  13,03+0,48  13,24+0,48 + 6,48 0,097

Deney Grubu 3 12,58+0,42 12,78+039 12,86+0,41 12,88+0,42 6,98 0,117

KW 4,67 7,36 8,73 6,64

p 0,586 0,288 0,108 0,097
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Islemsiz grubun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark gézlenmemistir (Fr:6,64 p=0,116).

Kontrol 1 grubun operasyon oncesi, 1.Ay idrarda P ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Z: 2,03, p=0,092).

Kontrol 2 grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay idrarda P ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemigtir (Fr:7,85 p=0,134).

Kontrol 3 grubuhun operasyon dncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemigtir (Fr:7,10 p=0,106).

Deney 1 grubunun operasyon éncesi,:I.Ay idrarda P ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Z: 1,79 p=0,105). |

Deney 2 grubunun opgrasybn oncesi,1.Ay, 2.Ay idrarda P ortalama degerleri
arasinda istatjstiksel olarak anlamli fark g6zlenmemigtir (Fr:6,48 p=0,097). |

Deney 3 grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay idrarda P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:6,98 p=0,117).

Operaéyon Oncest islemsiz, Kohtrol 1, Kontrol 2, Ko.ntrol-?,, Deney 1,.D¢hey‘ 2,
Denéy 3 gruplarinin  idrarda P ortalémalarl ‘arasinda  istatistiksel farklilik
gozlenmemigtir (KW:4,67 p=0,586).

1.Ay Islemsiz,.Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3
gruplarimin idrarda P ortalamalart arasinda istatistiksel farklibk gozlenmemistir
© (KW:7,36 p=0,288). ] , o -
- 2.Ay Islemsiz, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 2, Deney 3 gruplarinin idrarda P
‘ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemigtir (KW:8,73 p=0,108). -

3.Ay Islemsiz, Kontrol 3, Deney 3 gruplarinin idrarda p ortalamalar: arasinda

istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (KW:6,64 p=0,097) (Tablo 5) (Grafik 2).
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GRAFIK 2
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TABLO 6

Operasyon
Plazma Ca Oncesi 1.Ay 2.Ay 3.Ay Fr p
Islemsiz Grup 9,57+0,28 9,51+0,24 9,37+0,19 9,31+0,15 6,23 0,107
Kontrol Grubu 1 9,73+0,3  9,83+0,15 + + 7Z:1,08 0,321
Kontrol Grubu 2 9,16+0,21  9,23%0,21  9,2340,26 + . 1,13 0,619
Kontrol Grubu 3  9,63+030 9,66+0,27 9,67+0,35  9,75+0,3 2,34' ' 0,504
Deney Grubu 1 9,11+0,14  9,27+0,27 + + 2,05 0,069
Deney Grubu 2 9,27+0,36  9,39+042  9,53+0,46 + 5,91 0,098
Deney Grubu 3 9,824+0,16  9,9+0,19 9,7+0,29  10,23+£3,06 5,92 0,115
KW 2.67 1,96 1.88 1.81 '
P 0,575 0,597 0,593 0,612
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Islemsiz grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay plasmada Ca ortalama degZerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:6,23 p=0,107).
/ Kontrol 1 grubunun operasyon 6ncési,l.Ay plazmada Ca ortalama degerleri :arasmda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Z:1,08 p=0,321).

Kontrol 2 grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay plazmada Ca ortalama degerleri
arasmda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Fr:1,13 p=0,619).

Kontrol 3 grubunun operasyon oncesi,l.Ay, 2.Ay, 3.Ay plazmada Ca ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:2,34 p=0,504).

Deney 1 grubuhun operasyon oncesi,1.Ay plazmada Ca ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark “gézlenmemigtir (Z: 2,05 p=0,069). _

Deney 2 grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay plazmada Ca ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Fr:5,91 p=0,098). _ |

Deney 3 grubunun operasyon oncem 1. Ay, 2.Ay, 3. Ay plazmada Ca ortalama degerleri
arasmda 1statlst1kse1 olarak anlamh fark gozlenmem1§t1r (Fr:5,92 p=0 115)

Operasyon dncesi Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney
3 gruplarinin plazmada Ca ortalamalar: arasinda istatistiksel farklilik 'g"o'zienmemistir
(KW:2,67 p=0,575). o o

1.Ay Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3
gruplarinin plazmada Ca ortalamalar arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemigtir (KW:1,96
p=0597). |

2.Ay Islemsiz, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 2; Deney 3 gruplarmm plazmada Ca
ortalamalarl arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemigtir (KW:1,88 p=O 593).

3.Ay Islemsiz, Kontrol 3, Deney 3 gruplarinin plazmada Ca ortalamalan arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmemistir (KW:1,81 p=0,612) (Tablo 6) (Grafik 3).
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GRAFIK 3
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TABLO 7
Operasyon

Plazma P Oncesi 1Ay 2.Ay 3.Ay Fr P
Islemsiz Grup 4,83+0,48 - 5,06+£0,76 5,11+0,72  5,19+0,41 3,25 0,354
Kontrol Grubu 1  5,73+138  5,70+0,4 + + Z:0,35 O,A735
Kontrol Grubu 2 5,56+0,54 5,86£c0;65 5,69+1,11 + 1,85 0,486
Kontrol Grubu 3  4,83+0,44  511+0,5 5,28+0,47 5,41+0,12 4,68 0,196
Deney Grubu 1 5,7651,24  5,89%1,07 n n 1.99 0,077
Deney Grubu 2 5,48+0,35  5,74+0,39  5,81+0,39 + 3,65 0,160
Deney Grubu 3 540,64 526+0,63 5,37+0,54  5,52+0,72 3,16 0,367
KW 4,67 3,96 6,88 3,81 '
p 0,575 0,797 0,493 0,712
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Islemsiz grubun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay plasmada P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:3,25 p=0,354).

Kontrol 1 grubunun operasyon 6ncesi,1.Ay plazmada P ortalama degerleri
afasmda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (Z:0,35 p=0,7 35).

Kontrol 2 grubunun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay plazmada P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmemistir (Fr:1,85 p=0,486).

Kontrol 3 grubun operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay plazmada P ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemis_t'ir (Fr:4,68 p=0,196).

Deney 1 grubunun Operasyon (‘)ncesi,l‘A‘y plazmada P ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (Z: 1,99 p=0,077).

Deney 2 grubunun Operasyon dnCesi,l.Ay, 2.Ay plazmada P ortalama
degerleri arasmda'ista‘tistiksel olarak anlamli fark gézlenmein‘istir (Fr:3,65 p=0,160).

Deney 3 grubunun -Operasj}én oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay plazmada P ortalama

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (Fr:3,16 p=0,367).

Operasyon oncesi Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2,
Deney 3 gruplanmn plazmada P ortalamalar1 arasinda istatistiksel ~farklilik -
gozlenmemistir (KW:4,67 p=0,575). ,

1.Ay Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3
gruplarinin  plazmada P ortalamalari arasinda istatistiksel farklihik gézlenmémist_ir
(KW:3,96 p=0,797). | |
» 2.Ay Islemsiz, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 2, Deney 3 gruplarinimn plazmada P
l.ortalamalarl arasinda istatistiksel farklilik gdzlenmemistir (KW:6,88 p=0,493).

3.Ay Iglemsiz, Kontrol 3, Deney 3 gruplarimin plazmada P ortalamalar:
arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir (KW:3,81 p=0,712) (Tablo 7) (Grafik 4).

64



GRAFIK 4
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TABLO 8

Operasyon
Plazma ALP Oncesi 1.Ay 2.Ay 3.Ay Fr p
Islemsiz Grup 417,5+39,1 4543+2646 465,5+447 457,8+54,53 6,60 0,08
Kontrol Grubu 1 411,4+38,07 4179+78,78 ' 7:-0,87 0,386
Kontrol Grubu 2  575,5+69,32 592,1+72,84 640,2+144,69 5,60 0,06 |
Kontrol Grubu 3 488,57+9529 461,71+39,6 460,71+£32,08 480,43+35,77 2,31 0,509
Deney Grubu 1 570,14+38,92 619,57+74,46 Z:-2,03 0,043
Denéy Grubu2  505,29+61,75 593,71+83,1 701£214,07 14 0,0001
Deney Grubu3  4457+36,31 461,3+26,84 463+4278 504,4+80,65 8,76 0,03
KW 35,50 35,55 18,35 1,97
p 0,0001 0,0001 0,0011 0,371
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Islemsiz grubun Operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay Plazmada ALP ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark gozlenmemistir (Fr:6,60 p=0,08).

Kontroll grubun Operasyon oncesi,1.Ay Plazmada ALP ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmemigtir (Z: -0,87 p=0,386).

Kontrol2 grubun Operasyon oncesi,1.Ay, 2.Ay Plazmada ALP ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemi$tir (Fr:5,60 p=0,06).

Kontrol3 grubun Operasyon 6ncesi,1.Ay, 2.Ay, 3.Ay Plazmada ALP ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gézlenmemigtir (Fr:2,31 p=0,509).

Deney 1 grubunun 1.Ay Plaimada ALP ortalama degerleri operasyon dncesi
degeﬂerinden istatistiksel olarak anlamli derecede artlg gostermistir (Z:-2,03 p=0,043).

Deney 2 grubunun Operasyon oncesi,1.Ay , 2.Ay Plazmada ALP ortalama |
degerleri arasmdd istatistiksel olarak anlaml degisim gozlenmistir (Fr:14 p=0,0001).
v 2Ay plazma ALP degerleri ,6perasyon Oncesi degerlerinden istatistiksel olarak
~ anlamli derecede yiiksek bulunmug (p<0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Deney 3 gfubﬁnun Operasyon o6ncesi,1.Ay , 2.Ay,3.Ay Plazmédan ALP
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak. anlamli degisim gozlenmistir (Fr:8,76
p=0,03). 3.Ay plazma ALP degerleri ,operasyon -6ncesi degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmug (p<0,05), diger zamanlar arasinda

istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Operasyon oncesi Islemsiz, K(;ﬁtrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deﬁey 1, Deney 2,
Deney 3 gruplarinin Plazma ALP ortalamalar érasmda istatistiksel farklilik
gézlenmistir (KW:35,5 p=0,0001). Islemsiz grubunun plazma ALP ortalama degerleri
Kontrol 2 ve Deney 1 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede disik
bulunmugtur (p<0,001 , p<0,05), Deney! gfubunun plazma ALP ortalama degerleri
Deney2 ve Deney 3 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
buluﬁmustur(p<0,05), deney 2 grubunun plazma ALP ortalama degerleri deney 3
grubundan istatistiksel olarak anlamli dérecede yiiksek bulunmustur (p<0,05), |
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Deney 1 grubunun plazma ALP ortalama degerleri Kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmugtur (p<0,01). Diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 8) (Grafik 5).

1.Ay Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3
gruplarimin Plazma ALP ortalamalart arasinda istatistiksel farkhlik gozlenmigtir
- (KW:35,55 p=0,0001). |
Islemsiz grubunun plazma ALP ortalama degerleri Deney 1 ve kontrol 1 gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede disikk bulunmustur (p<0,05, p<0,01). Deneyl
grubunun plazma ALP ortalama degerleri Deney 3 gfubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmugtur (p<0,01), deney 2 grubunun plazma ALP
ortalama degerleri deney 3 grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05), Deney 1 grubunun plazma ALP ortalama degerleri Kontrol 1
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur (p<6,01), Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamugtir (p>0,05) (Tablo 9) ‘

2‘.Ay Islemsiz, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 2, Deney 3 gruplarinin Plazma
ALP ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmigtir (KW:18,35 p=0,0011).
liglemsiz grubunun ﬁlazma ALP ortalama degerleri Deney 1 grubundan istatistiksel
olarak anlaml "derecede - diisik ,bulunfhustur (p<0,05), Diggr gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamigtir (p>0,05).

3.Ay" Islemsiz, Kontrol 3, Deney 3 gruplarimin Plazma ALP ortalamalari
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (KW': 1,97 p=0,371) (Tablo 10) |

TABLO 9

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi »

Plazma ALP : b2 D3
Op.Oncesi/ LAy P>005 P>005
Op.Oncesi / 2.Ay P <0.001 P>0.05
Op.Oncesi / 3.Ay ' - P <0.05
1Ay/2.Ay ~ P>005 P>005
1.Ay / 3.Ay - P > 0.05
2.Ay /3.Ay , A - P > 0.05
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TABLO 10

Dunn's Coklu
Karsilastirma Testi Operasyon 2.Ay
Plazma ALP Oncesi 1.Ay
Islemsiz / D1 P<0.001 P<0.05 -
Islemsiz / D2 P>0,05 P>005 P<0.05
Islemsiz / D3 P>005 P>005 P>0.05
Islemsiz / K1 P>0.05 P<0.01 -
Tslemsiz / K2 ' P<0.05 P>005 P>005
Tslemsiz /K3 P>005 P>005 P>005
D1/D2 P <0.001 P>0.05 -
D1/D3 P<0.05 P<001 -
D2 /D3 P<0.05 P<0.05 P>0.05
D1/K1 P<0.01 P<001 -
D2 /K2 P>0.05 P>005 P>0.05
D3 /K3 P>005 P>005 P>005
GRAFIK 5
Plazma ALP o One.
800- n24y
o] a3Ay
Gr.1 Gr.2 Gr3 .
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TABLO 11

Bobrek Doku Ca P
Islemsiz 'Grup 102,93+32,59  30,3+21,59
Kontrol Grubul 95,76£21,92 46,4+16,08
Kontrol Grubu2  94,36+18,08 52,9+14,47
Kontrol Grubu3  91,5148.83  44.8+1532

Deney Grubu 1

87,52+13,89  46,86+23,55

Deney Grubu2 __ 80,56423,56 50,14+20,24
Deney Grubu 3 111,74£100,28 35,86+19,39
KW 817 8,79
P 0,225 0,185

Operasyon oncesi Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2,

Deney 3 gruplarinin Bobrek dokusunda Ca ortalamalar: arasmda istatistiksel farklilik

© gozlenmemigtir (KW 8,17 p=0,225) (Tablo 11) (Graﬁk 6).

Operasyon oncesi Islemsiz, Kontroll Kontrol 2, Kontfol 3, Deﬁéy 1 -Déney 2,

Deney 3 gruplarinin Bobrek dokusunda P ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemlstlr (KW:7,08 p=0,3 13) (Tablo 11) (Grafik 6).

TABLO 12
Karaciger Doku - Ca P
_ iglémsiz Grup | 60,35+18,88  23,9+19,76
Kontrol Grubu 1 86,122134 _ 38,71220.3
Kontrol Grubu 2 72,24+1633  41,14+21,03
. Kontroel Grubu3  62,84+18,07 25,71£15,94
Deney Grubu 1 59,02+11,87 _ 30,9416,50
Deney Grubu2  45,0548.48  31,6£12,79
Deney Grubu3  53,7312388  258%12,87
KW 9,85 7,08
p 0,098 0313
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Operasyon oncesi Islemsiz, Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2,
Deney 3 gruplarmin Karaciger dokusunda Ca brtalamalan arasinda istatistiksel
farkihk gozlenmemigtir (KW:9,85 p=0,098).Operasyon oncesi Islemsiz, Kontrol 1,
Kontrol 2, Kontrol 3, Deney 1, Deney 2, Deney 3 gruplarinin Karaciger dokusunda P
ortalamalan arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemigtir (KW:8,79 p=0,185) (Tablo
12) (Grafik 7).

GRAFIK 6
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GRAFIK 7
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5. TARTISMA

71



il

Ke_mik, Saglamhk- ve katiligin1 organik bilesenlerinden esneklik, strekli kemik
yapimi ve tamir yetenegini ise inorganik bilesenlerindeh alan bir yapidir (39). Sert
doku defekt bolgelerinde uyguiandlklarl alanlarda uzun sire fiziksel yapilarim
koruyan ve son yillarda kemik greft materyali olarak 6nemi artan saf P-trikalsiyum
fosfat esashi greft malzemeleri klinikte yaygm kullamm alani bulmaktadir. Bu
materyal zellikle maksillo-fasiyal preprostetik cerrahi, implant cerrahisi, travmatoloji
ve el cerrahisinde kullanim alanlan bulmustur, Saf B-trikalsiyum fosfatin maksillo-
fasiyal cerrahideki tedavi modelleri igerisinde buyiik kistlerin doldurulmasi, sinus
lifting, kéfrﬁk ‘ogmen’casyonlaﬂ ve ‘periodontal lezyonlar bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda B-trikalsiyum fosfatin tam olarak rezorbsiyonunun 12 ile 18 ay arasinda
oldugu gosterilmistir ve bu siire igerisinde fonksiyonel ve anatomik olarak orijinal
kemikle ayni ozellikte olan kemikle yer degistirdigi gorilmistur (111). Kemik greft
uygulamalarinda rezorpsiyon hiz ~ve. mekanizmasinin "a.nlasllmam buyiik - 6nem
tagimaktadir. Uygulanaceik olan malzeme yeni kemik yapiminda osteoindiiktif ve
osteokonduiktif etki gésterirken‘zafnan icerisinde ortamdan tamamen uzaklagtirilarak
yeni kemikle yer degistirebilmelidir. | Uygulanan belli bagli greft malzemelerinin
incelendigi klinik ve deneysel calismalarda farkli miktarlarda yeni kemik yapimi
gosterilmigtir. Greft malzemesinin ortamda 6-42 ay sireyle varliginin tespit edildigi

cesitli caligmalar literatiirde bulunmaktadir (112).

Kalsiyum fosfat (hidroksiapatit) esasli yapilar, kemigin dogal mineral
bilesenlerinden olmalarina kargin kemik morfogénezinin baskllanma31 yoniinde etki
gé‘)ster_ir' ve defekt bolgesinin dogal kemikle dolmasmi geciktirirler (113).

Uygulandiklar: bolgede bir cat1 gorevi gdren ve uzun donemde ortamda yerlerini dogal

~ kemik yapisina birakmas: hedeflenerek iretilen ve gelistirilen TCP (trikalsiyum

~fosfat)’ler literatiirde pek ¢ok klinik ve deneysel caligmada kﬁllamlm@lardxr.

Pordz  kire tanecik yapisinda olan saf evre B-trikalsiyum fosfat greft

malzemelerden klinikte yaygln kullanimda olanlar1 500-1500pu (;aplﬂdadlr .

72



Uzun donem doku Orneklerinin incelendigi pekgok klinik ve deneysel
arastirmada kalsiyum fosfat yapisindaki greff malzemelerinin ortamda varliklarini
koruduklar1 ve defekt bolgesinin dogal kemik ile dolmasinin geciktigi bildirilmigtir.

Burger ve ark. B-TCP’nin kemik yapimi ﬁzerindekil etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, 1000-2000p ¢apinda B-TCP malzemesini iki ayr: bireyde mandibulada
kist eniikleasyonu nedeniyle olugan cerrahi defektte ve sirﬁis tabani yikseltilmesi
isleminde greft malzemesi olarak kullanmislardr (k-129). Greft yerlestirilmesini
izleyen 8 ve 95 ay sonraki dénemde operasyon sahalarina implant yerlestirilmis ve
implant yuvalarindan elde edilen dokular incelenmistir. 9,5 ay sonra mandibulaya ait
incelenen kesitte %34 mineralize kemik dokusu ve %29 oramnda artik B-TCP
izlenmigtir. Siniis tabam yikseltilen alandan 8 ay sonra elde edilen biybpsil
orneklerinde %20 mineralize kemik dokusu ve %44 artik B-TCP g(‘jzlemlemislerdi.r
(114). ‘ ‘ ‘

B-TCP  uygulanan = bolgelerde kemik = yapimi - mekanizmasi temelde
6stedkondﬁksiyon yoluyla olrﬁaktzidlr. Bu olguda gréﬁ malzemesi igerisiné komsu
canli kemikten osteojen karakterde hiicreler gelerek yeni kemik yépumm
gergeklestirirler. Bu osteojen karakterinde hiicreler osteoblastlara donuserek greft
tanecikleri arésmda kemik yapimini gergeklestirirler. Aym zamanda greft
taneciklerinin gelistin'lmelériy_le edilen bosluklu yapinin igerisindede kemik ve kemik
benzeri madde yapimi olmaktadir. Taneciklerin bosluk ¢apy, taﬁecik igerisine
osteoblast veya oOnciil hiicre . gogiine izin verecek boyutlarda olacak gekilde
' tasarlanm1stﬁ. Burger ve ark., ¢caligmalarinda kullandiklar B-TCP greft malzemesinin
yapisindaki bogluklaﬁn yukarida bahsedilen mekanizmayla birlikte  osteoid
¢okelmesine olanak tamyarak kemik yapimina katkida ‘bulundugunu bildirmiglerdir
(114). Otojen kemik greftlerinin yeni kemik yapimi sonuglar tizerinde etkilerine ait
yakin sayisal degerler igeren bir caliyjma Groeneveld ve ark. tarafindan
gergeklestirilmistir’(l 15). Siniis tabam yiikseltilmesi igleminde greﬁ malzemesi olarak
otojen kemik grefti kullamlmis ve 6 ay sonra operasyon' sahasindan elde edilen
dokularin incelemesinde %26 oraninda kemik hacmi izlemislerdir. Kontrol

gruplarinda bu oranin %24 ile %61 arasinda degistigi gesitli galismalarda bildirilmistir
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(115). Burger ve arkadaglari. ¢aligmalarinda sonug olarak B-TCP esash greft
malzemesinin uzun dénemde biyoemiliminin yan etkiye yol agmadan gerceklegtigini
ve bu malzemenin 6zellikle siniis tabam yiikseltilmesi islemlerinde kullanilabilecek bir
greft malzemesi oldugunu bildirmiglerdir (39).Dogal kemigi olugturan karbonat esasl:
apatit yapimin %351 kalsiyum ve %151 fosfordan olusur. Bu nedenle B-TCP mineral
bilesimleri agisindan dogal kemige yakin benzerlik gosterirken, geleneksel TCP
bilesimlerine belirgin ustiinlikleri yapisinda igerir. Canli konak kemige komsu
bolgelere uygulandiginda, B-TCP i¢inde damardan zengin bir mikroortam olusumunu
saglaYacak bir gati1 gorevi gorerek kemik yapimina katkida bulunur (116). Bu olguda
ortamda oncelikle ostéoklastlarin gerceklestirdigi rezorbsiyonu osteoblastlarin kemik

yapimi izler.

Doku miihendisligindeki caligmalar izole edilen osteoindiiktif ozelligi olan
protein yapilari mineral esasli malzemeler ile birlestirerek en uygun kemik dolgu
maddesini iiretme iizerine odaklanmigtir. Dong ve ‘ar.k.,' kemik'iiiginden elde ettikleri
Aostec‘)pr_égenitér hiicreler ile poroz yap11_1 B-TCP bloklarint birlestirmigler ve osteojenik
~olan ve olmayan kiltiir ortamlarina fabi tutmuslardir (117). 2 hafta sireyle kiltir
ortaminda birakilan bilesimler daha sonra ratlarda cilt alt1 bolgelere uygulanmglar ve
24 haftalik siiregte meydana gelen doku degisimlerini izlemiglerdir. Osteojenik kultir
ortaminda elde edilen kemik iligi osteoprogénitér bhﬁcre/B-TCP» bile’simi.nin
uygulandig1 bolgelerde damarlénxﬁada artiy ve ortamda olgun kemik gozlemislerdir.
Standart kultir ortaminda hazirlanan kemik . iligi . hiicresi/B-TCP bilesiminin,
uygulandig: b(‘jlgelerde yeni kemik olug;limuna olumlu bir katkisinmn olmadigini
bildirmislerdir; Caligmalarinda elde ettikleri'bulgular‘sonucunda B- TCP’nin kemik
yapiminda osteokohdﬁktif etkisinin oldugunu ve osteoindiiktif etkisinin bulunmadigini
agiklamislardir. TCP yapi, organizmada hiicresel veya sivisal olarak yonlendirilen iki
farkli yolla emilebilir. Erken kemik yapiminin bileske greftle uyarilmast kristal
Boﬂuklarm ve greft cevresinin sarilarak doku igerisinde stvisal igleve maruz kalmasini
azaltacak ve eﬁﬁlim siireci uzayacaktir, Kurashina ve ark. TCP’nin iginde ve tanecikler
arasinda, yumusak doku simrinda konumlandiginda kemik doku komsulugunda
olduguna oranla damarlanmamn daha iyi olmast nedeniyle daha fazla rezorbe

oldugunu kanitlamuglardir (118).
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TCP yapi, organizmada hiicresel veya sivisal olarak yonlendirilen iki farkls
yolla emilebilir. Erken kemik yaplmmm bileske greftle uyariimasi kristal bosluklarin
ve greft cevresinin sarilarak doku igerisinde sivisal isleve maruz kalmasini azaltacak

ve emilim siireci uzayacaktir.

Kurashina ve ark. TCP’nin iginde ve tanecikler arasinda, yumugak doku
stnirinda  konumlandiginda kemik  doku komsuluéunda . olduguna oranla
damarlanmamin  daha iyi olmast nedeniyle daha fazla rezorbe  oldugunu
kanitlamiglardir (118). ‘

Gﬁm‘inﬁize kadar biyomateryallerin biyouyumlulugu, sitotoksititesi, viicut
agirhgi, organ-vicut agirlig oram Ve' bobrek, karaciger gibi i¢ organlarin fonksiyonu
iizerine olan etkileri iizerine cesitli caligmalar yapilmistir. Bu' caligmalarda kullamlan
deney hayvanlarmmn  viicut swﬂarmdan ki biyokimyasal . degisiklikler de
~ biyomateryallerin igerdigiielementlere gore incélenmigtir.l Bizde gallsmamléda klinikte
yaygin olarak kullanilan ve ratlarin tibialarma yerlestirilen B-TCP esasli greft
materyélinin ratlarin bazi viseral organlart ile plazma ve idrarlarmda ki Ca ve P

konsantrasyonu ve plazma alkalen fosfataz degeri lizerine olan etkjlerihi inceledik.

Bu ¢alisma modelinin tercih edilmesinde:

Deney hayvanlarinin yeterli sayida temin edilebilme kolayligt,

e Deneklerin tibiasinda cerrahi ¢alisma yapabilmenin diger bolgelere oranla goreceli

olarak kolay olmas,

e Bolgede calisma ve inceleme zorlugu yaratacak anatomik yapilarm (major

damarsal ve sinir yapilar1) bulunmamast,

e Numune temininin kolay olmast,
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e Planlanan parametrelerin basit ve hassas bir sekilde degerlendirilebilir olmast

Onemli rol oynamugtir.

D. R. Mattie ve arkadaglani yaptiklan g:ahgmada( rat femurlarina yerlestirilen
aliminyum, kalsiyum ve fosfor oksitlerinden (ALCAP) olugan seramiklerin 1 aylik bir
siire zarfinda biyouyumlulugunu ve sistemik toksisitesini degerlendirmislerdir.

Caligmada ALCAP seramiklerinin viicut agirhifi, organ-viicut ,aglfllgl orani, kas, -
kemik, kan ve bobrek fonksiyonu iizerine olan etkileri incelenmigtir. 30 giin sonunda
ALCAP seramik uygulanan gruplarda otojen greft uygulanan gruplara gore 24 saatlik
idrar numumelerinde Al konsantrésyonu belirgin derecede yiksek bulunmustur.(119).
Aynt siire igerisinde idrarla atilan Ca ve inorganik fosfor konsantrasyonlarinda ise
kontrol grubuna gore anlamlt bir fark gériilmemistir. Caligmamizda da 1 ay sonunda 1
aylik deney ve kontrol gruplart arasinda idrarda Ca ve P .konsantrasyonlarl agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark gorillmemisgtir. A .

Yine Matti ve arkadaslarinin yaptigi bu g:ahsméda operasybn oncesi ve 1 ay
sonrasinda deney grubundaki ratlarin piazmalarmdaki aliminyum, kalsiyum ve
inorganik fosfor degerleri ile kontrol grubundaki hayvanlarin aliiminyum, kalsiyum ve
inorganik fosfor degerleri arasinda istatistiksel olafak anlamli  bir  fark
-buiunamamlstu.Bizim ¢aligmamizdada- 1. ay sonunda deney grubﬁndaki ratlarin
plazma kalsiyum ve fosfor degerleriyle kont.rol grubundaki ratlarin plazrha kalsiyum
fosfor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Ayrlcé 1
aylik deney grubundaki ratlarin 1. ay sonundaki plazma kalsiyum ve fosfor
deéerleriyle operasyon 6ncési plazma kalsiyum ve fosfor degérleri‘ arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir.

Yapilan bagka bir ¢aigmada ALCAP seramikleri uygulanan ratlarin 1., 4;, 8,
" 12. haftalarda plazma ve idrarlarinda ki aliiminyum, kalsiyum ve inorganik fosfor
seviyeleri incelenmistir. Plazma aliminyum degerleri ve atilan yiksek miktardaki
aliiminyum rezorbe olan aliminyumun plazmayla bobrekler tarafindan organizmadan
uzaklagtinldigint gostermistir. Plazma kalsiyum ve inorganik fosfor degerleri ise
fizyolojik sinirlar iéerisinde kalmigtir. Bu ¢aligma sonucunda seramiklerden rezorbe
olan kalsiyum ve fosfatin ekstraselliiler stvinin kalsiyum ve inorganik fosfor seviyesini

etkileyemeyecek kadar az miktarda oldugu distiniilmigtir (120). Bu sonuglara benzer -
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olarak ¢alismamizda 1, 2 ve 3 aylik deney gruplariyla kontrol gruplar arasinda
kargilastirma yapilan hi¢ bir dénemde plazma ve idrardaki kalsiyum ve fosfor

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamis bir fark bulunmamgtir.

Ayrica 1 aylik, 2 aylik ve 3 aylik deney gruplariyla hi¢ islem uygulanmamig
grup arasinda 1., 2., ve 3. aylarda plazma ve idrar kalsiyum ve fosfor seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir. |

Serumdaki Alkalin fosfataz, kemik -olusumunu gé’)sterén sistemik bir
indikatordir. Alkalin fosfataz ¢ozillebilen ve ¢ozillemeyen formlarda osteoblastlardan .
salgilanir.(121) Yeni kemigin olusumunda ve kalsifikasyonunda rol oynar (119).
Alkalen fosfatazin endokondral kalsifikasyon esnasindaki asil gorev1 tam. olarak
ag1k1anarnamakla birlikte alkalen fosfatazin buradaki rolii tizerine c¢esitli teoriler
vardir. Blr(;,ok yazar ALP’nin fosfat esterlerinin hidrolizinden sorumlu oldugunu ve
boylece fosfat iyonlarmin konsantrasyonunu artirarak organik matrise kalsiyum fosfat
deposizyonu sagladigim belirtmislerdir (122). | ,

* Tatsuhumi ve 'arkv.‘l_an yaptiklari galigmada kirik iyilesmesi sirasindaki kemik

oluSumunun serum markerlerine olan etkilerini incelemislerdir. Bu caligmada kirik
olug.umundah sonra serumda ki ALP diizeylerinde birka¢ vaka hari¢ hemen hemen tim
vakalarda artiy gormusglerdir. Ayrica bu caliymada serﬁmda ki osteokalsin ve ALP
| | diizeyinin k1r1ktan sonrakl blrkag: ayda normalin tstiinde seyrett1g1 gorulmustur
Yazarlar bunun kemlk lyilesmesi esnasmda suregelen osteoblastik akt1V1teye ba,gh ‘
-~ oldugunu behrtmlslerdlr(123) '
\ Matti ve arkadaslarmm yaptigr . calismada ALCAP seramikleri uygulanan
ratlarda alkalen fosfataz aktivitesi 'otogreft uygulanan ratlara gore daha yukéek
- bulunmugstur. Bu da ALCAP seramik uygulanan ratlarda yeni kemik olusumu ve
mineralizasyonun daha yiiksek oranda oldugunu gostermistir. Bajpai ve arkadaglar
fosfor pentoksit igeren kalsiyum aliminat seramiklerinde yitksek alkalen fosfataz
aktivitesinin erkek.ratlarda 120 giin boyunca strdiigiini bildirmiglerdir (119). Bizim
calismamizdada deney 1 grubunun 1.Ay Plazmada

ALP ortalama degerleri operasyon oncesi degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede artig gostermigtir (Z:-2,03 p=0,043). Ayrica deney 2 grubunun
Operasyon oncesi,1.ay ve 2.ay plazmada ALP brtalama degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli degisim gozlenmigtir (Fr:14 p=0,0001). 2. Ay -plazma ALP
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degerleri,operasyon Oncesi degerlerinden istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek
bulunmus (p<0,001), diger zamanlar arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemigtir
>0,05).

Deney 3 grubunun Operasyon oOncesi,1.Ay , 2.Ay,3.Ay Plazmada ALP
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli degigim gézlemhistir (Fr:8,76
p=0,03). 3.Ay plazma ALP deZerleri ,operasyon oncesi deZerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek bulunmus (p<0,05), diger zamanlar arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p>0,05). |

Bazt durumlarda normal kirik iyilesme sireci bile serum ALP seviyesini
arttirabilirken kontrol gruplarimizda gerek kendi iclerindeki donemlerde gerekse
islem gérmemis gruba gore ALP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamugtir.

Kals1yum fosfat gibi kals1yum tuzlarimin viicutta depo edilmesi genelde iskelette
gerc;ekleg;lr Bu durum ahsﬂagelmm seklinin diginda yumusak dokuda olustugunda‘
heterotopik kalsifikasyon adim alir. Bu yumusak doku mineralizasyonu bir ¢ok 11gls1z
hastahigin ve dejeneratif prosesin esliginde gerceklesebilir. Ca tuzlar1 radyoopak
-oldugundan bu kalsiﬁkasyonlar rontgende radyroopak gorunti verir. Organize iyi
olusmus kemik geklinde minerallerin. ylimusak dokuda depé edilmesi heterotopik )
ossifikasyon olarak bilinir. Heterotopik terimi kemiZin anormal (iskelet dis1)
lokalizasyoﬁ ile olustugunu gosterir, Heterotopik kemik tamamen kompakt veya

kismen trabekiiler ya da yagdan olugan ilige sahip olabilir (124).

Heterotopik kalsifikasyon 3 bolimde iﬁéelenebilir.
- - Distrofik kalsifikasyon

- Idiopatik kalsifikasyon
- Metastatik kalsifikasyon
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DISTROFIK KALSIFIKASYON

Distrofik kalsifikasyon normal serum kalsiyum ve fosfat seviyelerine ragmen
dejenere, hastalikli ve oli dokularda gortilen kalsifikasyon seklidir.Yumusak doku
kiint travma, enfeksiyon, injeksiyon, parazitlerin varhg, hastahklafa baglhi
degisiklikler ve diger faktorler sebebiyle zarar gé’)rebilir.'Kalsiﬁkasyon genelde bu
yaralanma sahas1 ile lokalizedir. Uzun siire kronik olarak enfekte olan kistler distrofik
kalsiﬁkasyonun' en sik goruldugn yérdir. Distrofik kalsifikasyon da alttaki yumusak
dokuda tilserasyon ya da genigleme olusabilir, bazen kalsiyum tuzlari sert kitle
seklinde palpe edilebilir ya da hig bir belirti gostermeyebilir (124).

IDIOPATIK KALSIFIKAYON

Idiopatik \kalsiﬁkasyo'n normal serum kalsiyufn seviyelerine ragmen nor‘mal»

dokuda. ka151yum depolanma51 ile olusur Kondrokalsmozxs ve ﬂeboht 1d10pat1k-;' .

kals1ﬁkasyona birer érnektir. Idiopatik kals1ﬁkasyonun en stk gorulme sekli tukuruk

taslaridir.  Tukuirik taslan tikairik akls hizinin . yavaslamam ve bez sa1g1sm1n ,
| ~ﬁzyok1myasa1 ozelhklerl bir odagin olusmasma ve bu odak tizerine kalsiyum ve fosfat
; tuzlanmn ¢okelmesi ile bez kanalinda bazen de bezin icinde goriilir. Cogunlukla orta
yag ve istl erkeklerde submandlbular bezde gorulur. % 70-80 oramnda tekdlr , |
Haqtalar bazen asemptomatik lken bazende agr1 ve ag1z tabamnda ilgili bez bolgesmde
§1§ sikayetlerinde bulunur. Bu slkayetler akis hiz1 arttigindan ozellikle yemek yeme
» esnasmde} gorilir. Tagin tikiriik akigini kesme oraninda sikayetlerin derecesi degisir.
Hastalarin %10’unda da bobrek tast ile beraber gorilirken % 9’unda residiv gt‘)r'uh'jr. |
(124) |

METASTATIK KALSIFIKASYON ,
 Metastatik kalsiﬁkasyon normalden yiiksek seviyede kalsiyurh .ve fosfat
seviyesi” ile fninerallerin normal dokulara ¢okelmesi ile gorilir. ( om:
hiperparatiroidizm, hiperkalsemi, kronik bobrek yetmezligi ) Metastatik kalsifikasyon

genelde bilateral ve simetrik gorilir.
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- Hiperparatiroidizm veya hiperkalseminin sonucu serum kalsiyam ve fosfat
seviyelerinin  yikksek olmasi ile oral bolgede metastatik yumusak doku
kalsifikasyonlari goriiliir. Seyrek olarak da renal osteodistrofide goriilen yiiksek fosfat
seviyesi de hazirlayici bir faktordiir. Yayilmig osteolitik metastatik karsinom ve

multiple myelom sonucu da metastatik kalsifikasyona rastlanabilir (124).

| Kasaboglu ve arkadaglarnn 15 adét erkek Wistar-albino sicam  {izerinde
yaptiklar: bir galigmada kalsiyum karbonat yapisinda olan Biosfer® piyasa isimli
eriyebilen greft matéryalinin karaciger, bobrek, dalak, beyin gibi dolagimin zengin
oldugu organlarda herhangi bir doku dejenerasyonuna veya distrofik ossiﬁkasyona
sebep olup olmadlgml arastirmuglardir. 15 adet sigamn sirtlarinda insizyon yapﬂarék
subkutan dokuya 4mm capindaki bir adet Biosfer® graniilii yerlegtirmiglerdir. Siganlar
30. 60 ve 90. ginlerde sakrifiye edilmek iizere beg’er hayvandan olusan 3 gruba
ayrimislardir. Sakrifikasyondan sonra hayvanlarin bahsedilen organlart g;x'kartﬂmlg ve
histopatolojii( inceleme sonucu karaciger, bobrek ve beyinde normal morfolojik
szellikler izlenmigtir, herhangi bir kalsifikasyon odagina rastlanmamstir. Tim
~vakalarda dalakta hiperemi gt}rﬁlmﬁstﬁr.‘ Elde edilen histopatolojik bulgular sonrasi
kalsiyum karbonat esasl bu greft materyalinin doku dostu oldugu ve viicutta birikim

“yapmadig farkli bir yonden incelenmistir (125).

-~ WuH. ve vavrkadaslarlu yaptiklar1 galismada 10 erkék ve 10-disi Wist—ar—albiné
sicanin femurlarina 15.3 Amg manyetik poroz beta trikalsiyum fosfat yerlestirip greft
maddesinin biyouyumlulugunu ve sistemik toksisitesinib aragtirmiglardir. Eldé edilen
bulgularda MPTCP’nin viicut agirligs, organ/viicut a.glflléi orani, kan, bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 iizerine herhangi bir zararh : etkisinin bulunmadigin1 -
génnﬁslgrdir. MPTCP uygulanaﬁ ratlarin plasmé,daki inorganik fosfor seviyesinde
kontrol gruplarina gore artig gériilmﬁ$ti'1r. Serum ALP degerlerinde de kontrol
grubuna gore herhangi bir érus gorilmemistir (12). - |

- . Carvalho BA. ve arkadaslari iyon salimimi  yapan seramiklerin toksik
olabilecegini diisinmusler ve sianlara kaléiyufn alﬁrﬁi_nat seramikleri implénte ”
etmi‘slerdir. 300.gﬁ’111‘11"1k bir siire iginde 0.172 g, 0.302 g, ve 0.504 g, greft maddesi
‘uyg::ulanan slgénlarln kalp karaciger,‘bbbrek, tiroit gibi organlarinda makroskopik ve
mikroskopik incelemeler yapilmig ,her'hangi bir patolojik degisime rastlanmamugtir. '

Serum kalsiyhm ve inorganik fosfor degerlerinde kontrol giuplarma gore artg
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goriilmemistir. 'Serum ALP degerlerinde ise 0.332 g greft kullanilan grupta kontrol
gruplarina gore artig tespit edilmistir.

D.R. Matti ve arkadaslar1 yaptiklar1 galismada rat femurlarma aliiminyum,
kalsiyum, fosfor oksitlerinden olusan bir biyomateryal yerlestirmiglerdir.
Operasyondan sonra ki 30. ginde ratlarin viicut a@rhkian olgilip sakrifiye
edilmislerdir. Ratlarin adrenal bezleri, bobrekleri ve karacigerleri ¢ikartilmugtir. Elde
edilen bulgulara gore deney grubundaki ratlarm viicut agirhklan, organ agirliklari ve
orgaﬁ/vﬁcut agirhigt . oramt kontrol grubundaki ratlarla anlamli bir farklilik
gostermemistir (119). Biz de caligmamizda islemsiz grubun karaciger Vé bobreklerini
3. ay sonunda , 1. deney ve 1. kontrol grubunun karaciger ve bobreklerini 1. ay
sonunda 2. denéy ve 2. kontrol grubunun karaciger ve bobreklerini 2. ay sonunda, 3.
deney ve 3. kontrol grubunun karaciger ve bobreklerini 3. ay sonunda sakriﬂkasyon
esnasinda glkarttlk ve organlarin yaklagik 1 g’lik kesitlerinde ki kalsiyum ve fosfor
, degerlerlm saptadlk Elde edﬂen bulgularda gerek ayni aylik deney ve kontrol -
gruplarmda gerekse deney ve kontrol gruplanyla islemsiz grup arasinda herhangi bir |

anlaml: farkliliga rastlamadik.

Kalsiyum viicut aglrhgmm. % 1-2° sini olusturan kerhigin, dislerin. yumusak
dokularin yapisinda bulunan ve metabolik i.slevlerde.éﬁevr‘ﬁli roli olan bir elementtir.
Biyolojik 6neminden dolay: kalsiyum vicutta birgok mekanizma tarafindan siki
sekilde kontrol edilir. Bunlardan en ¢nemlileri paratiroid horfnon, vitamin D ve
kalsitonindir. PTH kandaki disiik kalsiyum séviy'esine cevap olarak boyu'ndé.ki

paratiroid bezlerden salgilamir. PTH i baglica 3 iglevi,

1-Gastrointestinal sistem Vasnaswla yiyeceklerden kalsiyum emilimini arttirmak, |
2-Kemigin kana kalsiyum serbestlemesini saglamak, |
3-Bobreklerden fosfor atilimini  arttirarak  indirek olarak kalsiyum seviyesini
artirmaktir. o

Kalsiyum toksisitesi sik rastlanilan bir ‘durum degildir. Bunun sebebi
gastromtestlnal sistemin emilen kalsiyum miktarin1 sinirlamasidir. Bu yuzden kisa

donemde yiiksek doz kalsiyum alimu bobrek tast olusumu riskini artirmak diginda
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genellikle herhangi bir yém etki gostermez. Kalsiyum toksisitesi genellikle uzun siire
boyunca yiiksek miktarlarda kalsiyum alan kisilerde veya kalsiyumla birlikte yiksek
dozlarda vitamin D kullanan kigilerde gorilir. Yiksek dozda intravendz kalsiyﬁm

uygulamasida toksisiteye sebep olabilmektedir.

Toksisite sonucu dokularda agir1 miktarda kalsiyum depolanmasi ve yiiksek
seviyede kan kalsiyum degerleri goriiliir (hiperkalsemi). Fakat hiperkalsemi genelliklé
PTH in yiiksek olmasma baglu olarak ortaya gikar. Bunun sonucunda da kemik

yogunlunda azalma, bobrek taslart ve siddetli batin agrilar1 gortiliir (126).

Fosfor da viicudun her hiicresinin normal fonks1yonlar1n1 yerine getirmesi igin
hayati dnem tagtyan bir elemenmr (127) Vitcutta baslica fosfat i iyonu halinde bulunur.
Fosforun % 85 i kemiklerde depolanmaktadir Emilimi ince ba_glrsaklardan yapilir ve
atilimi bobrek tarﬁfingian saglanir. Kanda ki fosfor seviryesininy dﬁzerilenmesinde de PTH
ve Vitamiﬁ D rol oynar. Kan kalsiyum seviyesinde ki az miktarda bir disis PTH
salimminin artmasina, PTH1n vitamin D’nih aktif formu olan kalsitriole dénﬁ_siimﬁm’l
stimiile etmesine ve yiikselen kalsitriol seviyesi sonucu ince Bagirsaklardan kalsiyum

ve fosfor ‘emiliminin artmasmna yol agar, PTH ve vitamin D kemik rezorbsiyonunu
arttirarak kana ka151yum ve fosfat serbestlenmesine sebep olurlar. PTH idrarla atilan’
kalsiyum seviyesini digiirmesine ragmen atilan fosfor seviyesini arttirir. idrarla atilan
fosforun artmasinin kan kalsiyumunun normal seviyeye gelmesinde onemli rolii vardir
ciinkii kanda yiksek sevijede ki fosfat vitamin Denin bobreklerde aktif hali olan
kalsitrole doniisiimiinii baskilamaktadir. Viicutta fosfor metabolizmasi kalsiyumda
oldugu kadar siki kontrol altinda degildir. Yiksek fosfor iceren besinlerden sonra
kandakiv fosfor seviyesinde hafif artiglar gorilebilmektedir. Kandaki yitksek fosfat -
seviyeleri bobreklerde kalsitriol olusumunun azalmasina, kan kalsiyum seviyesinin
- dismesine ve PTH salmiminin  artmasina ve idrarla atilan kalsiyufn miktarinm
azalmasina yol agar (128). Kandaki yuksek fosfor seviyesi yani hiperfosfataminin en
onemli zararll etkisi iskelet dig- olan dokularda ozelliklede bobreklerdeki
kalsifikasyonlardir. Bu tip kalsiyum fosfat birikimleri organ hasarina ozellikle de

bobrek fonksiyon bozukluklarina yol agabilmektedir (127).
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Sonuc:

Deneysel olarak olugturulan kemik defektlermde uyguladigimiz aaf faz beta
trikalsiyum fosfat esasl greft materyalinin ratlarin plazma, idrar, karaciger,bobrek ve
tibialarinda ki kisa ve orta donem etkilerini histopatolojik ve istatistiksel olarak
degerlendirdigimiz caligmamizin sonuglarini kisaca dzetleyecek olursak;

Tiim kontrol gruplarmdakj ratlarin tibialarina agilan defektlerin normal

iyilesme stirecine uygun sekilde iyilestigini gordik.

1. deney grubundaki ratlarm %90’mnda defekt bolgelerinde ki greft
_materyalinin ortamda %60> dan fazla oranda bulundugunu gozlemledik. Geri
kalanlarda ise ortamda %30-%60 arast bulundugunu gozlemledlk

2. ‘deney grubundaki ratlarin %80’inde - defekt bolgelerinde ki greft
materyalinin ortamda %60’ dan fazla oranda geri kalanlarda ise ortamda %30-%60
arasit bulundugunu gozlemledlk |

3. deney grubundaki ratlarin %70’ mde defekt bolgelerlnde ki greﬂ
materyalinin ortamda %60°dan fazla oranda, geri kalanlarda ise ortamda %30-%60

arasi bulundugunu gozlemledik.

Plasma kélsiyum degerlerinde kontrol gruplarlyla deney gruplarn 'arasmda |
kontrol ve deney gruplarmin kendi iglerindeki ayhk peryotlarinda ve kontrol ve deney
gruplariyla islem uygulanmayan grup arasinda 1statlst1ksel bir farklilik bulunmamlstlr

‘Plazma fosfor degerlerinde kontrol gruplarlylav deney gruplan arasinda, kontrol ve °
* deney gruplarinin kendi iglerindeki ayl1k peryotlarmdé ve kontrol ve deney gruplaryla
islem uygulanmayan grup arasinda istatistiksel bir farklﬂlk bulunmamaisgtir.

Plazma alkalen fosfataz degerlerine bakacak olursak deney 1 grubunun 1.ay
plazmada ALP ortalama degerleri operasyon oncesi degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli derecede artig gostermistir. (Z:-2,03 p=0,043) - A

Deney 2 grubunda 2.ay plazma ALP degerleri ,opefasyon oncesi degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0,001)
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Deney 3 grubunda 3.ay plazma ALP degerleri ,operasyon oncesi degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0,05)

Idrarda ki kalsiyum degerlerinde kontrol gruplariyla déney gruplarl arasinda,
kontrol ve deney gruplarimin kendi iglerindeki aylik peryotlarinda ve kontrol ve deney

gruplartyla islem uygulanmayan grup arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmém1st1r.

1dfarda ki fosfor degerlerinde kontrol gruplariyla deney gruplari arasinda,

kontrol ve deney gruplarinin keﬁdi iglerindeki aylik peryotlarinda ve kontrql ve deney
gruplariyla islem uygulanmayan grup arasinda istatistiksel bir farklilik buluﬁmamlstu".

Bobrek ve karaciger dokularindan élde ettigimiz {lerileri degerlendirdigimizde

aym aylik deney ve kontrol gruplarinda ve denéy ve kontrol grup‘larlyla 'islemsiz grup

arasitnda herhangi bir anlaml farkliliga rastlamadik. Sonug olarak ratlarda uygulanan

0.4 mg.saf beta trikalsiyum fosfat greft materyalinin organizmada herhangi bir

" ’tdksisitéye Véya kalsiyum ve fosfor birikimine Sebep olmad1§1 ve uygulanan greft

materyallerinin miktarinin resorbsiyon sﬁrécinin de yavas oldugunu goz oniine ahirsak

vitcuttaki kalsiyum-fosfor metaboliz‘ﬁ;asim diizenleyen sistemler tarafindan kolziycé |

tolere edilebildigi kanaatindeyiz.

84



KAYNAKLAR.

85



11.

Archer WH. Oral and Maxrllofacral Surgery W.B. Saunders Publishing Philadelphia,
1975; 1427-1453
Lindqvist C. Mandrbular reconstruction with free bone grafts Cuff Opin Dent

1992, 2 :25-37.

Stellingsma C, Vissink A, Meijer HJ, Kuiper C, Raghoebar GM. Implantology and the
severely resorbed edentulous mandible. Crit Rev Oral Biol Med 2004; 15 :240-248.

Carlsson GE. Respohses of jawbone to pressure. Gerodontology 2004; 21:65-70.

Carranza FA. Bone Loss and Patterns of Bone Destrﬁction. In: Newman MG, Taker
HH, Carranza FA (eds). Carranza’s Clinical Periodontology. 9.ed. WB. Saunders.
Pubhshmg, Philadelphia, 2002 354-358.

Martmez S.A, Walker T Bone graﬁs Vet Clin North Am Small Amm Pract 1999
29: 1207 . '

Caglar, O Darbeh goruntuleme tarzindaki elektromagnetlk alamn taze kiriklarda kmk

iyilesmesi {izerine etkileri (Deneysel Aragtirma) Uzmanlik Tezi Istanbul 1991

. The Orthoteers Orthopedic Education Resource, 10 January 2001. Bone & fracture

mechanics, Bone-structure & function. Avaﬂable at : http /Iwww. orthoteers co.uk Gmg
tarihi 24 Subat 2004.

Nather A, Thambyah A, Goh JCH. Blomechamcal strength of deep frozen versus
Iyophrhzed large cortical ~ allografis. Clin Blomech 19: 5

2004, 526-533.
10.

Gustav. OKruger Second Edition, Textbook of Oral Surgery, The C v Mosby'
Company, Saint Louis ,1961, 481-499 ‘
Ikeuchi, M., Dohi, Y., Horiuchi, K., Ohgushi, H, Noshi, T., Yoshikawa, T,

Yamamoto, K., Sugimura, M., Recombinant human bone morphogenetic _protein—Z

promotes osteogenesis within atelopeptide type I collagen solution by combination

12.

with rat cultured marrow cells. Biomed Mater Res 60: 61-69, 2002
Wu H., Zhu TB , Du J.Y , Hong G.X,, Sun SZ, Xu X H. J Tongji Med Univ.
1992;12(2):111-5

86



13.

| 14,
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.

Carvalho B.A, Bajpai P.K, Graves G.A. Effect of resorbable calcium aluminate
ceramics on regulation of calcium and phosphorus in rats Biomedicine 1976
Jun;25(4):130-3. '

Sikavitsas VI Temenoff JS, Mikos AG. Biomaterials and bone mechanotransduction.
Biomaterials 2001; 22 :2581-2593. o ,

Duthie RB. Bone and Joint Tissues. In : Kyle J, Karey LC (eds). Séientiﬁc
Foundations of Surgery 4.ed. Heinemann Medical Books, Londra, 1989: 150 -166.
Junguera L.C, Carneiro J.Kelly R.O., Temel Histoloji 8. Baski Istanbul - Barig
Kitabevi Ltd. Sti. 1998, 132-151. |
Jee WSS. Integrated bone tissue physiology: Anatomy and physiology.

Cowin SC editorlugiinde, Bone Mechanics, CRC press Boca Raton. 2001
Bernard GW. Héaling and repair of osseous defects. Dent Clin North Am 1991; 35

:469-477 '

SoydanN Genel Histoloji. IU Basimevi ve Fllm Merkem Istanbul, 1985: 100-119

Jee \VSS. Integrated Bone Tissue Physiology: Anatomy and Physmlogy. In: Cowin
SC (ed). Bone Mechamcs Handbook 2. ed. CRC Press, Florida, 2001; 1- 68.

.Gorski JP. Is all bone the same. Distinctive dlstnbutlons and propert1es ‘of non-

collagenous matrix proteins in lamellar vs. woven bone imply the existence of

 different underlying osteogenic mechanisms. Crit Rev Oral Biol Med 1998; 9:201-

22.

23.
24.

25.

223 .. S

Jee, W'S'S, The skel’etal’ tissues in Cell and Tissue Biolégy, A textbook of
Histology, Weiss L., Ed. Urban and Schwarzenberg, Baltimore, 1988

Erimoglu C. Insan Anatomisi. LU. Basimevi ye Film Merkezi . Istanbul, 1990, 6-7.
Hollinshead HW, Rosse C. Textbook of Anatomy. 4. ed. Harper & Row Publishing,
Philadelphia, 1985 :24-30. - | | |

Young B, Heath JW. Wheather s Functional Histology 4. ed Churchﬂl L1V1ngstone

" Edinburgh, 2000 :142-15 1.

26.

27.

28.

Meade JB, Cowin SC, Kiawitter JJ, Van Buskirk WC, Skmner HB. Bone remodeling
due to continuously applied loads. Calcif. Tissue mt 1984; 36, 25-30.

Hussar P. Piirsoo A, Martson A, Toom A, Haviko T, Hussar U. Bone healing models
in rat tibia’~ifter different injuries. Ann Chir Gynaecol 2001; 90 1271-279.

Revell PA. Pathology of Bone. Great Britain : Springer - Verlag. Berlm Heidelberg :
1986; 1-30, 203-231 B -

87



29.

30.

31.

32.

33,

34,

Ball: B. Kemik iyilesmesi ve iyilesmeyi etkileyen faktorler. Bitirme tezi. L. U.
Dighekimligi Fakiiltesi. Istanbul; 2004.

Bolitkbast N. Alveol kemigi implant iligkisi. I.U. Dig Hekimligi Fakiiltesi Oral
ImplantolojxlAnabilim Dali. Seminer galigmast. 2004,

Martin, R.B. and Burr, D.B., mechanical adaptation, in Structure, Function and
Adapfation Of Compact Bone, Raven Press, New York, 1989, chaps.2,4,7 and 8

The Orthoteers Orthopedic Education Resource, 10 January 2001. Bone & fracture
mechanics, Bone-struemre & function. Available at : http://www.orthoteers.co.uk
Girig tarihi 24 Subat 2004,

Turek SL. Ortopedi Ilkeleri ve Uygulamala.rl. Florida - Miami : Mount Sina Tip
Merkezi ve Miami Kardlyolop Enstitiisi. 1980; 32-151.

Gehron-Robey, P. and Boskey, A.L., The biochemistry of bone, in Osteoporosm
Marcus, E., Feldman, D., and Kelsey, J., Eds., Academic Pres, San Dlego, 1996,

~ chap.4.

35.
36.
37.
38.
39,
40,

41.

Rodan ,G.A. and Rodan S.B., The cells of bone in Osteopor031s Etlology, D1agnos1s
and Management, 2nd ed., Riggs, B L. and Melton 11, L.1. Eds., Lippincott-Raven
,Philadelphia, 1995. chap.1 ’ '
Réciﬁci R., Aging and cytokine production, Calerf Tissue mt., 65, 345, 1999

Lian, J.B., and Stem, G.S., Osteoblast biology, in Osteoporoms Marcus, R, Feldman
D, and Kelsey I Eds Academic Pres, San Diego, 1996 chap.2.

Marie ,P.J., Celluler and moleculer alteratlons of osteoblasts in human disorders of
bone formation. Histol. Histopathol, 1999; 14, 525. |
Dedeoglu VR.K., DBM (Demineralize kemik matriksi) ve B-trikalsiyum fosfat’in

deneysel kemik defektlerinde ayr ayri ve birlikte kullanildiklarinda iyilegme iizerine

‘olan etkilerinin karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi. Doktora Tezi . Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstittsii. Istanbul 2004.

Puzas F.FJ ., and Lewis, G.D., Biology of osteoclasts and’ osteoblasts, in Orthopaedics.
Principles of Basic and Clinical Science, Bronner, F., and Worrell, R..V., Eds., CRC
Press, Boca Raton, FL, 1999, chap.3.

Baron R., Anatomy and ultrastructure of bone, in Primer on the Metabohc Bone
Disease. and Disorder of Mineral Metabohsm, 4.ed., Favus, M1, Ed,
Lippincottiwilliams&Wilkins, 1999, chap.1

88



42.

43,

44.

45.

46.

47.

- 48.

Themistocleous GS, Katopodis H, SourlavA, Lembessis P, Doillon CJ, Soucacos PN,

- Koutsilieris M. Three-dimensional type I collagen cell culture systems for the study of

bone pathophysiology. In Vivo 2004; 18 :687-696.
Miller SC, Bowman BM, Smith JM, Jee ' WS. Characterization of endosteal bone-lining cells
from fatty manow bone sites in adult beagles. AnatRec 1980; 198 :163-173. ‘

SchenkRK ‘Bone Regeneratlon Blologloal Basis. In: Buser D, Dahlin C, Schenk RK
(eds) Guided Bone Regeneration in Implant Dentlstry Qumtessence publishing, Hong
Kong, 1994 :49 — 100 J
Frost HM. Skeletal structural adaptations to mechanical | usage (SATMU): 2.
Redefining Wolff s law: the remodeling problem. Atlat Rec 1990; 226 :414-22.

"Dempster DW., Cosman, F., Parisien, M., Shen, V., and Lindsay, R., Anabolic

actions of parathyroid hormone on bone, Endocr. Rev., 14, 690-708, 1993

Takash1 N., Yamana, H., Yoshiki, S, Goodman,- GD., Mundy, GR, Jones 53,
Boyde, . and Suda, T, 0steoc1ast like cell fonnatlon and its regulatxon by
osteotropic hormones in mouse bone marrow cultures, Endocnnology, 122, 1373-
1382, 1988 | . -
Isogai Y., Akatsu T Ishlzuya, T. Yamaguchl A_Hon, M. Takahash1 N, and Suda,

T, , Parathyroid hormone regulates osteoblast differentiation posmvely or negatively

| depending on the differentiation stages T Bone Miner. Res 1, 13844393, 1996

49.
" 50,

51

Lukert B.P. and Kream, B.E., Clinical and basic aspects of glukocomcmds onbone,

in Prmc1p1es of Bone Blology, Bilezikian, J.P., Raizs, L. G and Rodan GA, Eds |
Academlc Pres San Diego, 1996 chap. 38 ‘
Boden S.D., Hair, G, T1tus L., Racine, M MeKua1g, K. Wozney, IM., and Nanes
M. S Glucocorticoids-induced ~ differentiation of fetal rat calvarial osteoblasts in
mediated by bone morphogenetic protein-6, Endocrinology, 138, 2820-2828, 1997
Kream B.E., Petersen, D.N.,, and Raizs, L.G., Cortisol enhances the anabohc effect of

insulin-like growth factor Ion collagen synthesis and procollagep messenger. e

ribonucleic acid levels in cultered 21 day fetal rat calvariae, Endocrinology 126, 1576-

1583, 1990

89



52.

53.
54.

55.

56

57.
58.

.techmcal and therapeutlc application of bone morphogenetlc protems Appl Microbiol
59.
60.
61.
62.

63.
64.

Rodan S.B., Fischer, M.K., Egan, J.J., Epstein, P.M,, and Rodan, G.A., The effect of -
dexamethasone on parathyroid hormone stlmulatlon of adenylate cyclase in ROS
17/2.8 cells, Endocrinology 115, 951-958, 1984

Palumbo C., Palazzini, S., and Marrotti, G., Morphological study of intercellular
junctions during osteocyte differentiation, Bone, 11, 401-406, 1990. |
Horowitz M.C., Cytokines and estrogen in bone: anti-osteoporotic effects, Science,
260, 626-627, 1993.

Yang N.N., Byrant, HU,, Hardikar, S., Sato, M., Galvin,R.J.S., Glasebrook,A.1., and
Termine, J.D., Estrogen and raloxifene stimulate transforming growth factor -3 gene
expression in rat bone: a po_‘lcentialv mechanism for estrogen- or raloxifene- mediated
bone maintenance, Endocrinology 137, 2075-2084, 1996 o

Oral O. L-Doﬁa’mn (Allajenik greft ﬁ}/gulanan ve uygulanmayan) kemik defektlerinin

iyilesmesi {izerine olan etkilerinin deneysel aragtirilmasi - Doktora tezi. 1LU. Saglik

‘Bilimleri Enstitiisii Agiz Dig- Cene Hastahklan ve Cerrahisi Anabilim Dah Istanbul

2000 4-22.

Elima K: Osteomductlve proteins. Ann Med 25: 395 402 1993 o _
Hoffman A, Weich HA., Gross G, et al:Perspectives in the blologlcal functlon, the |

Biotechnol 57: 294- 308 2001 A

Ducy P., Karsenty G. The famﬂy of bone morphogenetlc protelns K1dney Int 57
2207-2214.

Wozney JM:Thé bone morphogenetic protein family: :ff{ﬁififunctional cellular .
regulators in the embryo and adult. Bur J Oral Sci 106 (Suppl 1):160-166, 1998. .
Kﬂléoglu SS. Mikroskobik Dizeyde Kirk fyilesmesi. Ankara Uhiversi‘t‘:esiq- Tip Fakiltesi

_Mecmuam 2002; 2 :143-150.

Brond AR, Rubin TC. Fracture Heahng In: Surgery of the Musculoskeletal System
2.ed._~ Churchill Livingstone, New York, 1990; 93-114.

Aykm Bali, T.: Lokomotor sistem patolojisi (teksir)

Kabisch WT, De Bruyn PP, Pabuwal SN.Quantitative characteristics of phagocytic

* organs. Anat Rec. 1968 Jun;161(2):197-210,

65.

Guven Y ; Klklrdak Kemik ve Dig B1yok1myas1 10 D1§hek1rn Fak. Blyoklmya
Bilim Dal1 Ders notlari, Mart 1988

- 90““



66.

67.
68.

69.
70.

71.

Parfitt, A. M., The physiologic and clinical significance of bone histomorphometric
data, in Bone Histomorphometry: Techniques and Interpretation, Recker, R. R., Ed.,
CRC Press, Boca Raton, FL,1983, 143. |

Frost HAM.: The biology of fracture healing on over viewfor clinicans part I. Clin
Orthop Rel Res.1989;248:283-293 '

Arthur W. Ham , M.D., David H. Cormack, Ph.D.: Histophysiology of Cartilage Bone
and joints J.B. Lippincott Company, Philadelphia and Toronto , 1979.

Weber B. G., Cech O.: Pseudoarthrosen, Verlag Hans Huber, Berrr, 1973

Rockwood and Green: Fractures: 97 105, Llpplncot Company, Philadelphia, Toronto;
copyrlght 1975

Sandy C. Marks, JR. and Steven N. Popoff. Bone cell biology: The regulation of

~ development, structure and function in the skeleton. The American Journal Of

72
“73.
74.

75.

Anatomy 1988; 183:1-44
Warsman BNW, Sledge CB Orthopaedlc radrology W.B. Saunders Company, |
Philadelphia, 1986 ‘
Bassett;‘ C.AL;: Biomedizinische und biophysikalische ‘Wirkung pulsierender .
elektromagnetiécher Felder (PEMF). Orthopade, 1984 13: 64 77

Grumbach, M.M.: Growth hormone therapy and the short end of the stick. N. Engl J
Med. 1988;319:238- 240

Robert B.,Duty and George Bently Mercer s Orthopaedlc Surgery London 1983; 8 '

" ed p27 -65

76.

77
78.

79.

80.

81.

Gross D., Williams W.S.: Streaming. potential and electromechamcal response of

physmloglcally-mmst bone. J Blomech 1982;15:277-295

Scott J.H.: The mechamcal basis of bone formation. J Bone Joint Surg. 1957;39-B:134

Erlcksen, E F., Axelrod D. W., and Melsen, F,, Bone Hlstomorphology, Raven
Press, New York, 1994,

Lanyon, L. E., Osteocytes, strain detection, bone modeling and remodeling, Calcif.
Tissue Int., 53(Suppl), 102, 1993

Mundy, F. R., Bone remodeling, in Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders
of Mineral Metabolism, 4th ed., _Favhs, M. J,, Ed., Lippincott/Williams & Wilkins,
1999, chap. 4. )

Akal UK., Cambazoglu M.: Kistektomi, kronik enfeksryon bolgelrrmn kiiretaji ve |

..apikal rezeksiyon operayonlari sonucunda olusan kemik defektlerinde solventlerle

91



82.

83.

84.

85.

87.
88.
89.
9.
9.
92,

93.

94.

dehidrate edilmis spongioz kemik cipslerinin kullamimast. A.U.Dis Hek. Fak. Derg.
1995;22(2):103-108

Sandor GKB,. Lindholm TC, Clokie CML. Bone regenefation of the
craniomaxjllofacial and dento-alveolar skeletons in the framework of tissue
engineering. In: Ashammakhi N, Ferretti P (eds). Topics in Tissue Engineering 2003;
1-46. - | o

Kemik lyilesmesinin Temelleri [web page on the internet], 02.01.2006,
http://meds ktu.edu.tr/~sbaykal/kemik _fuz htm |

Sirin Y. Deneysel Olarak Meydana Getirilen Kemik Defektlerine Yerlestirilen Farkli
Tipteki Yapay Kaynakli Greft Materyallerinin Kemﬂdegmesmde Hiperbarik Oksijen
Uygulamasinin Etkilerinin Incelenmes1 Doktora Tezi. LU. Saglik Bilimleri Enstitist
Agiz Dig-Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anab111m Dal1. Istanbul:2005

Marx RE. Clinical application of bone biology to mandibular and reconstruction. Clin

Plast Surg 1994; 21:377 _382.
86.

Bonutti PM, Cremens MIJ, Miller BG. Formation of structural grafts from cancellous
bonefragments. Am J Orthop 1998; 27:499-502.
Kurtz LT, Garfin SR, Booth JH. Harvesting autdgeneous iliac bone grafts: A review of

‘complications and techmques Spine 1989; 14: 1324-31

Louisia, S., Stromboni, M Meunier, A., Sedel, L., Petite H., Coral grafting

supplemented with bone marrow. J Bone Joint Surg (Br) 1999;81-B:719-24

Garg A XK. Graftirig Materials in Repair and Restoration. In : Lynch SE Genco RJ

Marx RE (eds). Tissue Engineering : Applications in Maxillofacial Surgery ar_l_d-
Periodontics. Quintessence Publishing, Illinois 1999; 83 -102.

Marx R.E,, Kline SN., Johnson RP., Malinin TIL., Mathews JG., Gambil V:: The use of
freeze-deried allogenic bone in oral and maxillofacial surgery. J Oral Syrg

1981;39:264-274 | o |
Tuskan C, Yaltirik M. Oral ye Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Biyomateryaller.

istanbul Universitesi DigHekimligi Fakiiltesi Yayinlary, Istanbul, 2002; 17-52.

Giizelsu N. :Elect’romechanical pfoperties and electromagnetic stimulation of bone.

Bagazigi Universitesi Biomedikal Mﬁhéndisligi Enstitiisi Yayinlari 1985;5

Petri I1I WH.: Evaluation of antibiotic-supplemented bone allograft in a rabbit model.

J Oral Maxillofac Surg 1991;49:392-396

Pinholt EM Solheim E., Bang G., Sudman E.: Bone induction by composites of '

bioresorbable carriers demineralized bone in rats: A comparative study of fibrin-. -

92



collagen paste, fibrin sealant and polyorthoester with gentzimicin‘ J Oral Maxillofac
Surg 1992;50:1300-1304 '
95. Stevenson S., Li XQ., Martin B..The fate of cancellous and cortical bone after
transplantation of fresh and frozen tissue antigen matched and mismétched
A osteocondral allografts in dogs. J Bone J Surg 1991;73-A:1143-1156
96. Takano-Yamamoto T., Kawakami M., Sakuda M.: Effect of a pulsing electromagnetic
" field on demineralized bone matrix induced bone formation in a bony defect in the
premaxilla of rats. J Dent Res 1992;71:1920-1925
97. Mankin H. J., Gebhardt MC. 'Long‘ term Results of allograft replacement in the
~ management of bone tumors. Clin Orthop. 1996; 324: 86-97 v , _
98. Smonds R.J., Holmberg SD, Hﬁrwitz LD et al. Transmission of human
immunodeficiency virus type 1 from sero negative organ and tissue donor. N. Engl J
Med. 1992; 326: 726-32.
99. Fulmer NL., Bussard GM, Gampper TJ;: Edhch RF. Anorganic bovine bone and
analogs of bone mineral as implants for craniofacial surgery: A literature review. J
Long Term Eff Med Implants 1998; 8 :69-78.
100. Merkx MAW, Maltha J.C., Stoelinga PJW. Assessment of the value of anorganic
bone additives in sinus floor augmentation: A review of clinical reports. J Oral
Maxillofac Surg 2003; 32 :1-6.95. |
101.Moore W:R: Graves S.E., Bain G.1.. Synthetic bone graft substitutes. Aust N Z J Surg.
71 (6) 2001), : | | |
102. Mors W, Kaminski E. Osteogenic replaCement‘ of tricalcium phosphate ceramic
| impiants in the dog palate.. Arch Oral Biol 197 5; 20: 365-367
103. Rosen H_M Definitive surgical correction of vertical maxillary deficiency. Plast
Reconstr Surg. 1990; 85:215-221 | | o
104, Harris.C.Tf, Cooper LF. Comparison of bone graft matrices for human mesenchymal
stem cell-directed osteogenesis. ] Biomed Mater Res A.v 2004; 68 : 747-755
105. Ohgushi H, Okumura M Tamai S. Marrow induced osteogenesis in porous
hydroxyapatite and tricalcium phosphate: A comparative histomorphometric study
of ectopic bone formation. J Biomed Mater Res 1991; 24 : 1563-1570
106. Data Sheet Cerasorb, Version 3, November 2003.
107. Yenson M. Insan Biyokimyas:. Istanbul : Celiker Matbaacilik 1981
108. Guyton A.C. Textbook of Medical Physiology 7th edition. Istanbul: Nobel Tip
~ Kitabevi. 1986 | |

93



109. Cowin'S. C. Bone Mechanics Handbook 2nd edition. Boca, Raton, London,
Newyork, Washington. CRC Press. 2001; Boliim 1: 1-68, Bolim 2 : 1-24

110. Alkalen Fosfataz Diizeyinde Artmaya Yol A¢an Baz) Patolojiler [Web page on the
internet],19.04.2005, http://wWw.mc.metu.edu.tr/testler/k-alkalenfosfataz.html

111. Nemeth Z, Suba Z, Hrabak K, Barabas J, Szabo G. Autogenous bone versus beta-

* tricalcium phosphate graft alone for bilateral sinus elevations (2-3D CT, histologic

‘and histomorphometric evaluations. OrQ Hetil. 2002;143(25):1533-1538

112. Artzi Z., Tal H., Dayan D. Porous bovine bone mineral in healing of human
extraction sockets . Part 1 : Histomorphometric evaluations at 9 months. J. of
Penodontology 2000 71:1015-1023 :

113. Wlltfang J. Schlegel K.A., Schltze-Mosgau S., Nkenke E Z1mmermann R,
Kessler P. Sinus floor augmentation with -TCP: does platelet rich plasma promote

its osseous integration and degradation. Clin. Oral Impl. Res. 14, 2003: 213-218

114. Burger E.H., van Beek G.J. Zerbo IR Bronckers AL.JJ., de Lange G.L Clin. Oral
Irnpl Res.12,2001: 379 387

115. Groeneveld E.H.J., van den Bergh JPA, Holzmann P, ten Bruggenkate CM, Bram
Tuinzing D, ‘Burger EH. Histomorfometrical analysis of bone formed in human
maxillary sinus floor elevaﬁons grafted with OP-1 device, demineralized bone matrix
"or‘ autogenous boné\,'.,Cor_pparison with' non—graf_ced sites in a ‘series of case reports.
Clin. Oral Impl. Res 1999: 10: 499-509.)_ N |

116. Kasten,R.Luginbiih,M.vanGriensvenT., Barkhausen  C.Krettek, M.Bohner,
‘U.Bosch comparison of human bone marrow stromal cells seeded on calcium-
deficient hydroxyapatite,B-tricalcium phosphate and demineralized bone matrix.

European Cells and Materials Vol.5. Suppl.2,2003 (sayfa: 72-73)

117.Dong J., Uemura T, Shirasaki Y., Tateishi T .Promotion of bone formation using
highly pure porous B-TCP with bone marrow-derived osfeoprogenitor

cells. Biomaterials, Vol.23 No.23:4493-4502;2002

118 Kurashina. TCP ( A preliminary study on osteoinduction of two kinds of calcium
phosphate ceramics. Biomaterials 1999 20: 1799-1806.

94



119 Mattie D.R., Bajpai P.X., Analysis of the biocompatibility of ALCAP ceramics in
rat femurs. J Biomed Mater Res. 1988 Dec;22(12):1101-26. - ‘

120 McFall F.B., Bajpai P.X., Fate of resorbable Alumino-calcium-phosphorous-oxide
(ALCAP) ceramic implants in rats. Trans. 10th Annual Meeting Society for
Biomaterials, 7,354 (1984)

121.Tanyel. C. Ksenogreft Kemik Esash Greft Materyalinin Deneysel Kemik
Defektlerine Kemik Iligi ve Mononikleer Hicre ile Birlikte Uygulanmasimn
iyilesme Uzerine olan Etkilerinin Kargilastiriimali  Olarak Degerlendirilmesi.

" Doktora Tezi . Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiist. Istanbul 2005.
122.Volpin, G., Rees J AL Al S.Y., Bentley G. Distrubution of Alkaline Phosphatase
Activify in Bxperimentally Produced Callus in Rats. British Editorial Society of |
Bone and Joint Surgery. 1986.:68-B No.4

123.Taniguchi T., Matsumoto T., Shindo H. Changes of serum levels‘of osteocalcin,
alkaline phosphatase, IGF-1 and IGF-binding protein-3 during fracture healing.
In]uxy Int. J. Care Injured 34 (2003) 477-479

124 Erkut S Bas ve Boyun Bolgesinde Gorulen Yumusak Doku Ka151ﬁkasyon ve
Ossifikasyonlari. 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene hastaliklari ve
Cerrahisi Anabilim Dali. Seminer caligmasi. 2005 :

125 Kasaboglu C., Ozyuvaci H., Kogak H., Gurkan B, Kapran Y., Demiryont M.
~ Subkutan Yerlestmlen Kalsiyum Karbonatin (Blosfer®) Hemopoetik Organlar,
“Bobrek ve Beyin Dokularmin Distrofik Ossﬁkasyonu Acgisindan Degerlendirilmesi.
Tirk Patoloji Dergisi. 1996:12—1;28-30 . .

126.Nutrition and Well-Being A to Z Calcium [Web page on the internet] Food and
Nutntlon Board (1999). Dietary Reference Intakes for Calczum Phosphorous,
Magnesmm Vitamin D, and Fluoride. Washmgton, DC: Nat10nal Academy Press.

~ Auvailable from <http://www.nap.edu> ‘

127.Knorche1‘, J.P. Phosphorus. In Shils, M. et al. Eds. Nutrition in Health and Disease,
9th Edition. Baltimore: Williams & Wilkins, 1999: pages 157-167.

128 Micronutrient information- center, Phosphorus, [Web page on the intemet],
04/15/2003, http://Ipi.oregonstate.edu/infocenter/minerals/phosphorus/

95



OZGECMIS

1976 Yili Istanbul dogumluyum. T.C Vatandaslylm. Ilkogrenimimi  Kurtulug

- Hkokulunda; | Ortadgrenimimi 1994 yilinda  Begiktag Atatirk Anadolu  Lisesi’nde
tamamladim. ' - |

| 1994 Yilinda girdigim Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakultesi?hden 1999 Yilinda

7 dighekimi olarak mezun oldum. Ayni yil 1staﬁbui'ﬁniversitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz-

Dig-Cene Héstahklarl ve Cervrahjs‘i Anabilim Dalr’nda doktora egitimine bagladim. -

Halen Istanbul ["Jniversitesi Dishekimligi Fak‘ultesi Aglz-Dis-Cene Hastaliklar ve
Cerrah1s1 Anablhm Dali’nda Aragtirma Gorevlisi olarak gahsmaktaylm Iyi derecede ingilizce
okur ya.zar ve konusurum KPDS’ den 69, UDS’den 88 puan elde ettim. LES puanim 64, Tyi
derecede Microsoft Office programlar kullaniyorum. Ozel ilgi alanlarim arasinda en bagta

internet, futbol, seyehat ve sinema gelmektedir.

Tel: 0532 6243002
Email:cevdetutku@hotmail.com -

96



