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1. ÖZET 

 

Deneysel kemik defektlerinin iyileşmesi üzerinde biyoaktif cam ile mineralize 

ve demineralize kemik matriksinin etkilerinin incelenmesi 

 

Kemik defektlerinin onarımında otojen, allojen kemik greft materyalleri ve 

alloplastik materyaller geçmişten günümüze kullanılmıştır. Kemik defektlerinin 

onarımı üzerine araştırmalar günümüzde halen devam etmektedir.  

Bu çalışmada tavşanlarda deneysel kemik defektlerinin iyileşmesi üzerinde 

biyoaktif cam, mineralize kemik matriksi (MBM) ve demineralize kemik matriksi 

(DBM)’nin etkilerinin incelenmesi ve klinik, radyolojik ve histolojik bulguların 

karşılaştırılması sonucunda en iyi greft materyalinin hangisi olduğunun 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmada 14 adet 4-5 aylık erkek Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. 

Tavşanlar rastgele, 30 ve 60 günlük postoperatif takipleri yapılmak üzere 7’şer 

adetlik 2 gruba ayrıldı. Genel anestezi altında, tavşanların her iki tibiasının 

proksimal metafizine yakın mesafede ikişer adet olmak üzere her tavşanda dört 

adet tibial defekt oluşturuldu. Oluşturulan 56 adet defektten 14 adedi boş 

bırakılarak kontrol grubu olarak değerlendirildi. Geriye kalan defektler her bir 

grupta 14 adet olmak üzere sırasıyla biyoaktif cam, MBM ve DBM ile 

dolduruldular. Böylece, her tavşanda tüm greft grupları oluşturuldu. 

Klinik ve radyolojik muayeneler operasyondan hemen sonra, 15, 30, 45 ve 

60. günlerde gerçekleştirildi. Postoperatif 30. ve 60. günlerde tavşanlar sakrifiye 
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edildikten sonra greft uygulanan bölgeleri içeren kemik bölümü alınarak histolojik 

kontrolleri gerçekleştirildi. 

Radyolojik ve histolojik muayeneler sonucunda biyoaktif cam grubundaki 

kemik iyileşmesinin diğer gruplara göre daha iyi olduğu belirlendi. 

Sonuç olarak, biyoaktif camın erken dönem kemik iyileşmesini önemli 

miktarda artırdığı ve iyi bir kemik greft materyali olarak rahatlıkla 

kullanılabileceği kanısına varılmıştır. Çalışma sonuçlarının kemik grefti 

kullanımının zorunlu olduğu klinik olgularda greft materyali seçiminde kolaylık 

sağlayacağı, kısa sürede daha iyi iyileşmenin elde edilmesi ile hasta refahına 

katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kemik iyileşmesi, greft, biyoaktif cam, mineralize 

kemik matriksi, demineralize kemik matriksi. 
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2. ABSTRACT 

 

Investigation of effects of bioactive glass, mineralized and demineralized 

bone matrix on healing of experimentally constituted bone defects 

 

Autogenous, allogenous bone graft materials have been used from past to 

present in the repair of bone defects. Investigations on the repair of bone defects 

still continue today.  

This study was performed to evaluate the effects of bioactive glass, 

mineralized bone matrix (MBM) and demineralized bone matrix (DBM) on the 

healing of experimental bone defects in rabbits and to determine the best graft 

material as a result of comparison radiological and histopathological findings. 

Fourteen, 4-5-month old, male New Zealand rabbits were used in the 

study. The rabbits were randomly divided into 2 main groups for 30 and 60 day 

postoperative follow-ups and each group contained 7 randomly selected rabbits. 

Under general anesthesia, a total of four defects, two on the proximal metaphysis 

of both tibia of each rabbits were created. Fourteen of 56 bone defects created 

were left empty to serve as the control group. The remaining defects were filled 

with bioactive glass, MBM and DBM, respectively (n=14 in each group). Thus, 

all graft groups were formed in each rabbit. 

Clinical and radiological examinations were performed on the immediately 

after the operation, 15th, 30th, 45th and 60th days. On the postoperative 30th and 

60th days, the rabbits were sacrificed. The bone sections containing the grafted 

regions were taken and histological examinations were performed. 
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As a result of radiological and histological examinations, bone healing in 

the bioactive glass group was determined to be better than the other groups. 

As a result, bioactive glass was observed to considerably increase early 

term bone healing, which suggested that it can readily be used as a good graft 

material. It is considered that the results of the study will contribute to patient 

welfare by providing better healing in a short time and facilitating the selection of 

the graft material in clinical cases where the use of bone graft is necessary. 

 

Key Words: Bone healing, graft, bioactive glass, mineralized bone matrix, 

demineralized bone matrix. 
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3. GİRİŞ 

 

İskeletin en önemli yapısını oluşturan kemikler, organizmaya biçim 

kazandırma ve organizmanın yükünü taşımanın yanında, merkezi sinir sistemi, 

akciğerler, kalp, beyin, kemik iliği gibi hayati önem taşıyan yumuşak doku ve 

organları da destekler ve korurlar. Kemik dokusu mekanik özelliklerinin yanı sıra 

içerdiği kemik iliği ile kan hücrelerinin üretiminde ve kalsiyum, fosfat ve diğer 

iyonların deposu olarak metabolizmada önemli rol oynar (1-3).  

Kemik doku mina ve dentin katmanlarından sonraki en sert yapı olmasına 

rağmen, travma sonucu kolaylıkla kırılabilmektedir. Kemik rejenerasyon 

kapasitesine sahip bir doku olup, orijinal şeklini ve fonksiyonunu eski haline 

getirebilmektedir. Kemik defektleri küçük olduğunda, kemik dokunun 

rejenerasyon özelliği sayesinde iyileşebileceğinden greft uygulamasına gerek 

bulunmayabilir (2). Ancak belirli büyüklüğün üzerindeki defektler kendiliğinden 

kapanamazlar (4). Kritik büyüklükteki kemik defekti (KBD), organizmanın 

yaşamı boyunca kendiliğinden iyileşemeyecek en küçük boyuttaki kemik defekti 

olarak tanımlanmıştır (3, 5, 6). Kemik greftleri maddi kayıplı kırıkların 

onarımında, travma, kemik enfeksiyonları, çok parçalı kırıklarda, psödoartrozda, 

geç kaynamada kemik kaynamasını aktive etmek için, kemik tümörlerinin, kemik 

kistlerinin tedavisi amacıyla, hasarlı eklem artrodezlerinde, korrektif 

osteotomilerde, spinal cerrahi ve revizyon artroplastisisinde gerçekleştirilen 

rekonstrüktif işlemler sırasında oluşan kemik defektlerinin onarımının 

hızlandırılması amacıyla artan sıklıkla kullanılmaktadır (7-10). 
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İlk kemik greft uygulamasının Milattan Önce 3000 yıllarında kafatası 

defektinin kapatılması amacıyla yapıldığı bildirilmiştir (3, 11, 12). Jobi Meekren 

1682 yılında bir askerin kafatasındaki defekti köpekten aldığı kafatası kemiği ile 

onarmıştır. 1674’te Hollandalı araştırıcı Antoni van Leeuwehosk kemiğin yapısını 

tanımlamıştır. Hollandalı Antonius de Heyde kallusun, kırılmış kemik uçlarının 

etrafındaki kan pıhtısının kalsifikasyondan oluştuğu sonucuna varmıştır. 

Frenchman Ollier köpek yavruları ve tavşanlar üzerine yaptığı deneysel 

çalışmalarından çıkan sonuçlara göre; otogreftlerin kendi kendine 

yaşayabileceğini ve periostu olmayan canlı kemik fragmentlerinin uygun ortamda 

yaşayıp büyüyebileceğini göstermiştir. 19. yüzyılın sonlarına doğru bazı cerrahlar 

kemik esaslı materyallerin üzerinde dururken diğerleri de sentetik ajanlar üzerinde 

çeşitli deneyler gerçekleştirmiştir. Demineralize kemik kullanımına ilişkin ilk 

bildiri 1889 senesinde Senn tarafından köpek kafatasındaki defektlerin onarımında 

ksenojen dekalsifiye kemik kullanımına dayanmaktadır. 1892 yılında yapılan bir 

çalışmada içerisine sentetik materyal implante edilen dokuz kemik defektinin altı 

tanesinde iyileşme elde edildiği bildirilmiştir. 1915 yılında Kappis ve 1917 yılında 

Brown tarafından kostaların kemik grefti olarak kullanıldığı ve ikinci dünya 

savaşı sırasında yaralı askerlere sık olarak otogreft, allogreft ve ksenogreft 

uygulandığı bildirilmiştir (13, 14).  

Kemik defektlerinin onarımı amacıyla kullanılan greftler, otojen, allojen, 

ksenojen greftler ve alloplastlardır. Otojen greftlerin ikinci şirurjikal uygulamaya 

yol açması, allogreftler ve heterogreftlerin ise hastalık transferi ve doku reddine 

neden olmaları gibi dezavantajları bulunmaktadır. Bu nedenle alloplastik greft 
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materyalleri kullanımı gibi alternatif yöntemler üzerindeki araştırmalar artarak 

devam etmektedir (3, 15). 

 

3.1 Kemik Doku 

Kemikler mineral ve kollajen içeren yapısıyla koruma, desteklik etme, 

hareket; içerdiği kemik iliği ile kan hücresi yapımı, metabolizmaya yardımcı olma 

gibi işlevleri olan ve zengin ara maddeden oluşan özel bir bağ dokusudur. Vücutta 

kalsiyum ve fosfor bileşenlerini depolar, vücut sıvılarındaki önemli iyonların 

yoğunluğunu ayarlar (1, 13, 16). Bu özellikler kemik dokusunun yüklere karşı 

direnç göstermesini ve hayati öneme sahip organ ve yapıların dışarıdan gelen 

kuvvetlere karşı korunmasını sağlar. Ayrıca kemik dokusu kalsiyum, fosfat ve 

diğer minerallerin vücuttaki konsantrasyonlarını düzenleyerek,  hemostazın 

devamlılığını sağlamaktadır (17). 

Kemik dokusu vücut ağırlığının %18-20’sini oluşturur (18). Kendini 

yapısal olarak yenileyebilen, şeklini, hacmini ve içeriğini dıştan gelen mekanik 

uyaranlar doğrultusunda yönlendirebilen ve yaşam süresince istemli fiziksel 

aktivitelere direnç ve destek sağlayan bir yapıya sahiptir (19, 20). Kemik dokusu 

kendini sürekli yenileyebilmekte ve diğer dokulardan farklı olarak iyileşmesini 

nedbe dokusu oluşturmadan tamamlayabilmektedir (17, 21, 22). 

 

3.1.1 Kemik Dokunun Makroskobik Yapısı 

Kemikler şekillerine göre kısa kemikler (karpal, tarsal kemikler, omurlar 

vs.), uzun kemikler (femur, humerus, tibia vs.) ve yassı kemikler (skapula, 

kafatası, pelvis kemikleri vs.) olmak üzere üçe ayrılırlar (17).  
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Makroskobik olarak ise kompakt (kortikal, sert, lamellar) kemik ve 

kansellöz (spongiyöz, süngerimsi, trabeküler) kemik olmak üzere ikiye ayrılırlar 

(1, 13). 

Kompakt kemik, erişkinlerde iskeletin yaklaşık %80’ini oluşturan, 

makroskobik düzeyde bakıldığında homojen görünümlü, kemiklerin dış yüzeyini 

örterek destek ve koruma görevi gören sert ve yoğun bir kitledir. Kompakt kemik 

“lamel” adı verilen ince katmanlardan oluşur. Bu lameller özellikle uzun 

kemiklerin diyafiz kısımlarında bulunur. Uzun kemiklerin uçlarındaki epifiz 

kansellöz kemikten oluşurken çevresinde ince bir tabaka kompakt kemik bulunur. 

Gelişmekte olan bireylerde epifiz diyafizden epifizyel plaka ile ayrılır. Metafiz 

olarak adlandırılan, gittikçe incelen geçiş bölgesi epifiz ve diyafizi birbirine 

bağlar. Epifizyel plaka ve yanındaki kansellöz kemik birlikte büyüme alanını 

oluştururlar. Bu bölge uzun kemiğin uzunlamasına büyümesinden sorumludur. 

Uzun kemiklerin uçlarındaki eklem yüzeyleri hyalin kıkırdak ile kaplıdır. Tendon 

ve ligamentlerin girdiği yerler ile eklem yüzeyleri dışında kemiklerin çoğu periost 

tabakası ile örtülüdür (17, 23, 24).  

Kansellöz kemik, kompakt dokunun içerisinde bulunan ve kemik 

trabeküllerinin birbirleriyle birleşmesi ile oluşan dokudur (25). Uzun kemiklerin 

metafiz ve epifiz bölgelerinde, kısa ve yassı kemiklerin merkezinde kompakt 

kemik ile çevrelenmiş şekilde bulunmaktadır (3). Kansellöz kemik, kompakt 

kemiği kabuk şeklinde sararak tüm kemiklerin iç yüzeylerinde bulunmuş olur 

(17). 

Kortikal ve kansellöz kemik, matriks yapısı ve içeriği bakımından aynı 

olmasına rağmen kortikal kemikte birim hacme düşen kemik matriks miktarı daha 
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fazladır. Fakat kortikal kemik kütlesel olarak aynı hacimli kansellöz kemiğin dört 

katı ağırlığındadır (26). Bu sebeple kortikal kemik daha az poroziteye sahip ve 

daha yoğundur. Elastikiyet modülü ve basınca karşı dayanıklılık bakımından 

kortikal kemik kansellöz kemiğe göre oldukça üstündür (17). Kansellöz kemiğin 

metabolik aktivitesi, mekanik yüklere karşı adaptasyon hızı ve remodelasyon 

(yeniden şekillenme) yeteneği kortikal kemiğe göre daha üstündür. Ayrıca daha 

fazla kanlanabilmesi, kemik döngüsüne daha hızlı sahip olmasını sağlar ve 

bunlarla ilişkili olarak daha fazla yeniden şekillenme yeteneğine sahip olur (27).   

 

3.1.2 Kemik Dokunun Mikroskobik Yapısı 

Kemikler mikroskobik yapılarına göre immatür (woven) ve matür 

(lamellar) kemik olmak üzere iki tipe ayrılırlar. 

İmmatür kemik, embriyolojik dönemde yani yaşamın ilk yıllarında 

gözlenmektedir. Ayrıca immatür kemik dokusu; büyüme plaklarında, tendon ve 

ligamentlerin yapışma yerlerinde, kırık iyileşmesi sırasında oluşan kallus 

yapısında, kemik onarımını uyaran medikal tedavilerde ve bazı metabolik 

hastalıklarda da (Paget Hastalığı, hiperparatiroidizm, osteogenesis imperfekta, 

osteosarkom vs.) bulunur. Kırık iyileşmesi sırasında çok çabuk oluşur, hücrece 

zengin, lamellar yapıdan çok, kollajen lifler içerir. İmmatür kemik matür kemiğe 

oranla daha esnek, daha güçsüz ve daha kolay deforme olabilen yapıdadır (16, 17, 

28, 29). 

Matür kemik doğumdan sonra görülmeye başlar ve gelişimle beraber 

immatür kemiğin yerini alır. Matür kemikte paralel dizilimli yoğun kollajen 

fibrilleri sıkı bağlantı sağlar ve kemiğin dayanıklılığını arttırır (16, 17). 
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 3.1.2.1 Kemik Matriksi 

Kemik dokusunda hücreler arası madde kalsifiye olmuştur ve bu ara 

maddeye kemik matriksi adı verilir (1). Kemik matriksi 3-7 mikron kalınlığında 

kemik lameli denen tabakalar halindedir. Her lamelde tek sıra şeklinde dizili 

küçük boşluklar (lakuna) bulunur. Lakunalar birleşerek matriks içinde ağsı yapıda 

bir boşluk sistemi oluştururlar. Bu kanaliküler sistem kemik beslenmesinde rol 

oynar (30, 31). Matriksin %30’u organik matriks, %70’i kalsiyum ve fosfor gibi 

inorganik matriksten meydana gelmektedir (Şekil 1) (3, 14). 

 
Şekil 1. Kemik dokunun bileşenleri (14). 

 

Kemik matriksi, organik ve inorganik matriks olmak üzere iki bölümde 

incelenir.   

 

3.1.2.1.1 Organik Matriks 

Kemiğin organik matriksine osteoid madde denir. Osteoid ya da matriks, 

inorganik tuzların şekillenmesini sağlar ve kemiğin formunu verir. Organik 
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matriksin %90’ı, bağ dokunun esas bileşeni olan ve bütün vücut proteinlerinin 

üçte birini oluşturan kollajendir. Kemikteki kollajen diğer dokularda görülen 

kollajenden, mineralize olması ve birbirlerine paralel olarak seyreden lamellar adı 

verilen bantlarla döşenmesi yönünden farklılık gösterir ve osteokollajen adını alır 

(31-33). Kollajen, dokuların şeklini korumasını sağlayan fibröz bir proteindir ve 

kemiğin lifli yapısını meydana getirir (34). Kollajen içeriğinin %95’ini Tip 1 

kollajen oluşturur. Primer kemik iyileşmesinde çok az kallus oluştuğundan Tip 1 

kollajen görülür. Tip 1 kollajenin yapısında bozulma veya miktarında azalma 

olması kemik kırılganlığını arttırır. Organik matriksin kalan %10’luk kısmı ise 

kollajen dışı proteinlerden meydana gelmektedir. Bunlar; proteoglikanlar, 

gamakarboksiglutamik asit içeren proteinler, glikoproteinler, plazma proteinleri, 

özellikle kemik morfojenik proteinleri (BMP) gibi büyüme faktörleridir. Kollajen 

dışı proteinlerin büyüme faktörlerinin salınımında, organik matriksin 

kalsifikasyonunda, hücrelerin inorganik matrikse tutunmalarında etkili oldukları 

ileri sürülmüştür (16, 17, 32, 33). 

 

 3.1.2.1.2 İnorganik Matriks 

Kemiğin mineralize kısmıdır. Kemik ağırlığının %70’ini oluşturmakla 

beraber, iyon kaynağı olarak görev görür ve kemik dokusunun direnci ile 

sertliğinde önemli bir rol oynar. İçeriğinde özellikle kalsiyum ve fosfat oranı 

yüksektir. Ayrıca bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da 

bulunur. Kemiğin mineralize kısmı büyük çoğunlukla kalsiyum, fosfat ve 

hidroksil iyonlarından oluşmuş kristal yapıdaki hidroksiapatitten meydana 

gelmiştir. X-Işını difraksiyon (XRD) yöntemi ile yapılan çalışmalarda, 
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hidroksiapatit kristallerinin kalsiyum ve fosfordan meydana geldiği kaydedilmiştir 

(13, 17, 32, 35). 

İnorganik matriksin, organik matrikse oranı kemiğin cinsine, yaşına ve 

raşitizm, osteomalasi gibi patolojik nedenlere bağlı olarak değişir. Yaşlanmaya 

bağlı olarak mineral matriksin bileşimi değişir; kalsiyum ve karbonat oranı artar, 

magnezyum, fosfat ve su oranı azalır (34). 

 

 3.1.2.2 Kompakt Kemik  

Kompakt kemik, mikroskobik olarak enine ve boyuna kanal biçiminde 

kesitler içeren kemik dokusudur (17). Kompakt kemik kendi içerisinde dış 

sirkümferensiyel lameller, iç sirkümferensiyel lameller, Haversian kanal sistemi 

(osteon) ve intersitisyel lamellere ayrılır (24). Kemiğin uzun ekseni boyunca 

Havers kanalları ve onu çevreleyen lamellerden oluşan sistem olan Haversian 

kanal sistemi içerisinde endost ile örtülü her kanalda gevşek bağ dokusu, kan 

damarları ve sinirler bulunur (29, 34, 36). Her osteon kalsifiye kollajen yapıdan 

oluşan bir yapı ile sarılıdır. Havers kanallarının duvarı osteoprogenitör hücre ve 

osteoblastlarla çevrilidir. Havers kanallarını birbirine bağlayan Volkmann 

kanalları, Havers kanallarına oblik veya dik yerleşimlidirler. Kemiğin beslenmesi 

Havers kanalları aracılığıyla sağlanmaktadır. Havers kanalları, çok sayıda kemiğin 

enine doğru uzanan kanallar yardımıyla kemiğin dış yüzeyine ve periosteuma 

kadar uzanmaktadır ve periosteumu kemiğe bağlayan Sharpey liflerini 

içermektedir (24, 37-39). Kortikal kemiğin morfolojik görünümü Şekil 2’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Kortikal kemiğin morfolojik yapısı. A) Havers ve Volkmann kanallarının 

kemik yapı içerisindeki yerleşimleri. Sağda içerisinden kapiller arter geçen bir 

Havers sistemi ve etrafındaki lamellar yapı görülmektedir. B) Birden fazla paralel 

ve farklı yönlerde dizilimli kollajen liflerinden oluşmuş lamellar yapılar. Havers 

kanalları arasındaki bağlantı lakunadan uzanan birden fazla sayıdaki kanalikül 

yapılarla sağlanmaktadır (39). 

 

3.1.2.3 Kansellöz Kemik 

Trabekül adı verilen iğnemsi plak ve gözeneklerden oluşan kansellöz 

kemikte osteon bulunmaz. Trabeküllerin arası kan ve kemik iliğiyle doludur. 

Süngerimsi kemikte besin maddeleri kemiğin hücre dışı sıvısından trabeküllere 

sızması ile sağlanır. Trabeküller kemik üzerine gelen basınçlara karşı kemiğin 

dayanıklılığını sağlar. Kemiğe binen yüklere göre trabeküllerin sayısı ve dizilimi 

değişir. Böylece kemiği zorlayan etkenlere bağlı olarak, kemikte yeniden 

biçimlenme oluşur. Trabeküller arasında bulunan küçük boşluklarda ise kemik 

iliği bulunur (25, 35, 38, 40, 41). Kompakt ve süngerimsi kemiğin görünümü 

Şekil 3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3. Yassı kemikte iç ve dış yüzeylerdeki kompakt kemik ve arasındaki 

süngerimsi kemiğin şematik görünümü (41). 

 

Kansellöz kemik temelde kompakt kemik ile aynı kemik matriksine 

sahiptir fakat kütlesel olarak aynı hacimli kompakt kemiğin dörtte biri 

ağırlığındadır (26).  

 

3.1.2.4 Periost (Periosteum) 

Periost, eklem yüzeyleri dışında kemiğin dış yüzeyini örten, mekanik ve 

biyolojik öneme sahip bağ dokusu tabakasıdır (28, 42, 43). Aralarında keskin bir 

sınır olmayan, iç tabaka (stratum kambiyum) ve dış tabaka (stratum fibrosum) 

olmak üzere iki tabakadan meydana gelir (3, 6, 13). Dış tabaka kollajenden ve 

fibroblastlardan zengin, hücreden fakir, yoğun fibröz bir tabakadır. Kan damarları 

ve lenfotiklere destek sağlar. Demetler kollajen liflerden oluşan Sharpey lifleri, 

matriks içine girerek periostu kemiğe bağlar. İç tabaka ise damarlıdır, hücresel 
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bakımdan zengin ve gevşek bir yapıya sahiptir. İç tabaka, osteoblasta dönüşebilme 

yeteneği olan hücreler içerdiğinden, iç tabakaya osteojenik veya kambiyum tabaka 

da denir. Kambiyum tabakası vasküler ve osteojenik özellikleri ile kortikal kemik 

üretiminde rol alır. Periosteal hücreler sistemik ya da lokal uyarılar sonucu kemik 

onarımı, yıkımı ve metabolizmasında da rol oynar. Gelişim sırasında organik 

matriks üretimi esnasında kemiğin çapının genişlemesinde, kırık iyileşmesinde ise 

hyalin kıkırdak yapımını sağlayarak ekstraosseöz kallus oluşumunda rol oynarlar. 

Periostun yapısı yaşla değişir. Çocukluk döneminde kalın, hücre ve damarsal 

içeriği fazla olan ve yeni kemik oluşturan periost, artan yaşla birlikte incelir, 

damarlanması ve yeni kemik oluşturma yeteneği azalır. Kambiyum tabakasındaki 

hücreler yassılaşır ve inaktif hale gelir. Fakat yaralanmaya yanıt olarak kıkırdak 

ve kemik oluşturma potansiyellerini korumaya devam ederler (17, 21, 35, 39, 42). 

  

3.1.2.5 Endost (Endosteum) 

Endosteum, kan damarlarından zengin, kemik dokusunun iç tabakasıdır. 

Endosteum, Volkman kanallarına girer ve Sharpey lifleri yardımıyla kemiğe 

tutunurlar. Havers kanallarıyla birlikte kemiğin bütün boşluklarına uzanan ve 

kemik iliğini barındıran süngerimsi duvarları örten endosteum, tek kat yassı 

osteoprogenitör hücreler ile çok az miktarda bağ dokusundan oluşmaktadır. Bu 

yüzden endosteum, periosteumdan oldukça incedir (35, 40, 43). Kemik iliği 

dokusunun devamı olan retiküler bağ dokusundan oluşmuştur ve hem osteojenik 

hem hemopoietik özellik göstermektedir. Gelişim sona erdikten sonra da 

osteojenik etkinliğini sürdürmektedir (34, 37). 
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Periosteum ve endosteumun esas görevi; kemik dokunun beslenebilme, 

büyüyebilme ve onarımı için gerekli olan yeni osteoblastları sürekli olarak 

sağlayabilmesidir (43, 44). Periost ve endost tabakası çok önemli rolleri üstlenmiş 

olduğundan bu iki bağ doku tabakasından dejenere olması durumunda kemik için 

hayati önemi olan fonksiyonlar da olumsuz etkilenmektedir (34). Periosteum ve 

endosteumun mikroskobik görünümü Şekil 4’te gösterilmiştir. 

 
Şekil 4. Periosteum ve endosteumun mikroskobik görünümü (45). 

 

3.1.2.6 Kemik Hücreleri 

Kemik dokusunun morfolojik yapılarına, yerleşimlerine, orijinlerine, 

fonksiyonlarına ve potansiyellerine bakılarak osteoprogenitör hücreler, osteoblast, 

osteosit ve osteoklast olmak üzere dört grup hücre içerdiği gözlenmiştir (36, 40, 

46). Şekil 5’te kemik hücrelerinin ve farklılaşma yollarının şematik gösterimi 

verilmiştir. 
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Şekil 5. Kemik hücrelerinin ve farklılaşma yollarının şematik gösterimi (40). 

 

 

3.1.2.6.1 Osteoprogenitör Hücreler 

Kemiğin ana hücreleri olup, kemik iliği stroma hücreleri veya 

multipotansiyel stroma hücreleri olarak bilinen mezenşimal kök hücrelerden 

oluşurlar (28, 40, 46). Osteoprogenitör hücreler iğ şeklinde ve oval 

çekirdeklidirler. Kemik yüzeyinde, endosteum ve periosteumun iç tabakasında, 

kompakt kemiğin vasküler kanallarında bulunurlar ve osteoblastlara dönüşerek 

kemik yapımını sağlarlar (1, 46, 47). Bu hücreler kemiklerin normal gelişiminde, 

yetişkin yaştaki kemik büyümesi sırasında, kemiğin iç kısmının reorganizasyonu 

esnasında aktiftirler. Ayrıca herhangi bir nedenle kemik yapımı uyarıldığında; 

kemik büyümesi, yıkımı veya kırık onarımında bu hücreler aktif hale gelerek 

bölünürler ve osteoblastlara dönüşürler (1, 34). 

 

3.1.2.6.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, osteoprogenitör hücrelerden köken alan, yaklaşık 20 µm 

çapında, kemik matriksinin organik kısımlarının üretilmesinden sorumlu olan 
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farklılaşmamış bağ dokusu hücresidir. Periostun kambiyum tabakası ve 

endosteumda bulunan osteoblastlar, kemik yüzeyinde epitelyum hücrelerini 

andıran şekilde yan yana dizilirler. Aktivitelerine göre prizmatik, kübik ya da oval 

şekilli olabilirler. Bu hücreler hem Tip 1 kollajeni hem de kemiğin organik 

matriksinin kollajen olmayan proteinlerini sentezler ve salgılarlar. Osteoblastlar; 

kemiğin uzunlamasına büyümesinin yanı sıra, enine büyümesini de sağlarlar (13, 

32, 40) 

Kemik yapımının aktif olduğu dönemde osteoblastlar yüksek düzeyde 

alkalen fosfataz salgılarlar ve bu enzim kanda yükselir. Bu da kemik matriksinde 

kalsiyum depolanmasını osteoblastların düzenlediğini göstermektedir. 

Osteoblastlar, osteoid denilen kemik matriksinin organik kısımlarını, yani kollajen 

fibrilleri, proteoglikanları ve glikoproteinleri salgılar. Yeni kemik oluşumu sona 

erdiğinde şekilleri basıklaşır ve osteoit halini alırlar (1, 13, 47). 

 

3.1.2.6.3 Osteositler 

Osteoblastlar tarafından sentezlenen osteoid, kalsifikasyona uğrayıp 

hidroksiapatit kristallerini oluştururken bazı osteoblastlar kemik içinde kalarak 

organellerinden çoğunu kaybeder ve osteosite dönüşür (13). Osteositler kemiğin 

esas hücreleri olup matriks lamelleri arasında bulunan lakünalar içerisinde 

bulunurlar (36). Her lakunada sadece bir osteosit vardır. Osteositlerin yaşam ömrü 

birkaç yıldır. Osteositler son üründür ve yenilenemezler. Üretimin devamı 

osteoblast prekürsor hücrelerinin farklılaşması sonucu olur. Osteositler, 

osteoblastlarla kıyaslandığında yassı elips şeklindedir, yaklaşık 20-60 µm 

boyutlarındadır. Osteoblastlara göre daha az sayıda mitokondri, endoplazmik 
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retikulum ve golgi aparatı içeren tek çekirdekli hücrelerdir (Şekil 6) (13, 32, 40). 

Tüm kemik hücrelerinin %90’ı osteosit hücresidir (17). Komşu osteositler 

sitoplazmik uzantılarının birbirleri arasında yaptıkları oluklu bağlantılar (gap 

junction) ile iletişim kurup, besin maddelerinin hücreden hücreye geçişini 

sağlarlar (32, 40). Osteositlerin öncelikli görevleri kemiğin idamesini sağlamak 

olsa da kemik sentezi ve rezorbsiyonunda da etkili oldukları bilinmektedir (48).  

 

 
Şekil 6. Sitoplazmik uzantıları matriks tarafından sarılmış bir osteosit (13). 

 

3.1.2.6.4 Osteoklastlar 

Osteoklastlar, kemik iliğindeki monosit-makrofaj progenitör hücrelerden 

farklılaşan, hormonal ve hücresel mekanizmalar tarafından kontrol edilen, 

kemiğin rezorbsiyonundan sorumlu ve kemiğin yeniden şekillenmesini sağlayan 

çok çekirdekli (ortalama elli çekirdek), hareket edebilen, çapı 150 µm’ye kadar 

ulaşabilen dev hücrelerdir (32, 40, 49). Makrofajlardan farklı olarak kıvrımlı 

sınırları, mitokondri ve vakuolden zengin sitoplazması, kalsitonin reseptörleri 

vardır ve asit fosfataz üretirler (50). Kemik iliğinden köken alan osteoklastlar, 
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kemik matriksini rezorbe eden asit, kollejenaz ve diğer proteolitik enzimleri 

salgılayarak, kalsifiye olmuş temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik 

rezorbsiyonu esnasında oluşan artıkların elimine edilmesini sağlarlar. 

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonunun başladığı bölgede, enzimatik faaliyetler 

sonucu açılan, Howship lakunası denilen çukurcuklarda bulunurlar (13, 51). 

Osteoklastın aktivitesini bifosfonat, kalsitonin, östrojen hormonu, transforme edici 

büyüme faktör beta (TGF-β) azaltırken, paratiroid hormon (PTH), D vitamini ve 

tiroksin arttırır (50, 52). 

Osteosit, osteoblast ve osteoklastlar kalsiyum regülasyonunda, kemik 

hemostazında, şekillenme ve yeniden yapılanma aşamalarında yönetici rol 

oynarlar (50). 

 

3.1.3 Kemik Oluşumu (Osteogenez) 

Kemiklerde gelişim ve büyüme embriyolojik dönemde başlayıp erişkin 

hayata kadar devam etmektedir. Kemikleşme sürecini büyüme hormonu, 

paratiroid hormon, kalsitonin ve cinsiyet hormonları kontrol eder. Embriyonik 

gelişim süresince kemik, başlıca iki yolla şekillenir. Bunlardan intramembranöz 

kemikleşme, bağ dokusundan osteoblastların salgıladıkları matriksin direkt 

mineralizasyonu; endokondral kemikleşme ise daha önceden bulunan kıkırdak 

matriksi üzerine kemik matriksinin çökelmesi ile gelişmektedir. Her iki 

kemikleşme şekli de mezenşim hücrelerinin osteoblastlara dönüşmesi, organik 

matriksin salgılanması, kalsifikasyon ve osteoklastların belirmesi gibi benzer 

olaylar zinciri içinde gerçekleşir. Her iki şekilde de ortaya ilk çıkan primer ya da 

immatür (olgunlaşmamış) kemik dokusudur. Primer kemik dokusu kısa bir süre 
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sonra yerini sekonder kemik dokusuna (lamelli kemik) bırakmaktadır (13). Kemik 

yapımı, yıkımı ile uyumlu bir biçimde olmaktadır. Her iki kemikleşmede de, 

kemik yapı son şeklini alıncaya kadar bir taraftan yeni kemik yapılırken, diğer 

taraftan mineralize kemik yıkıma uğrar. Bundan dolayı kemik yapımı boyunca 

primer kemik, yıkım alanları ve sekonder kemik dokusu bir arada bulunur. Kemik 

yapımı ve yıkımı büyüyen kemiklerin yanı sıra yetişkinlerde de hızını azaltarak 

ömür boyu devam eder (53, 54). 

 

3.1.3.1 İntramembranöz Ossifikasyon (Zarlararası Kemikleşme) 

İntramembranöz kemik oluşumunda kıkırdak bir model yoktur, kemik 

mezenşimal bağ dokusundan direkt olarak şekillenir. Organizmada kafatası, 

sternum, pelvis, maksilla ve mandibulanın bir kısmı, kısa ve uzun kemiklerin 

kompakt kısımları bu tip kemikleşmeyle meydana gelir. İntramembranöz 

kemikleşme uzun kemiklerin kalınlaşmasında ve kısa kemiklerin büyümesinde rol 

oynar (17, 19, 53). Mezenşim hücreleri hızla bölünerek osteoprogenitör hücreleri 

oluştururlar. Bu hücreler de bölünerek osteoblastlara farklılaşırlar. Osteoblastlar 

organik madde sentezine başlarlar. Bu kısım osteoblast, sentezlenip kalsiyum 

yoğunluğu artmış olan matriks içinde kalarak osteosite dönüşür. Kemikleşmenin 

başladığı bu ilk yapı primer kemikleşme merkezi olarak adlandırılır (1, 21). Bu 

yolla oluşan değişik şekil ve büyüklükteki bu kemik parçalarına kemik trabekülü 

denir. Şekillenen trabeküllerin yüzeylerinde yeniden oluşan osteoblastlar, tek sıra 

halinde dizilerek kemik lamellerini yapmaya başlarlar. Trabeküllere yerleşen 

osteoblastlar uzamına büyümeyi ve kalınlaşmayı sağlarlar. Trabeküller uzayıp 

kalınlaştıkça birbirleriyle kaynaşıp, anastomozlaşırlar. Bu yapımın tekrarlanması 
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sonucu primer kemik trabeküllerinin yüzeylerinde, sekonder (lamelli) kemik 

dokusunda katmanlar oluşmaya başlar. Böylece süngerimsi kemik dokusu 

şekillenir. Süngerimsi kemikler son şekillerini aldıklarında, primer kemik dokusu 

içeren trabeküller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece sekonder kemik 

trabekülleri kalır. Bunu takiben bu kemiklerin iç ve dış yüzlerine intramembranöz 

yolla bir miktar kompakt kemik eklenip, ossifikasyon sona erer. Kemik 

trabekülleri arasında bağ dokusuna, kemik iliği hücrelerini ve kan damarlarını 

oluşturacak olan çok sayıda mezenşimal hücrelerin dahil olması ile kemik iliği 

hücreleri de oluşur. Bağ dokusunun kemikleşmeye katılmayan bölümleri de 

intramembranöz kemiğin periosteum ve endosteumunu meydana getirir (Şekil 7) 

(1, 13, 40). 

 
Şekil 7. İntramembranöz kemikleşme. A) Mezenşimal dokulardan direkt olarak 

kemik şekillenmesidir. B) Mezenşim hücreleri hızlı bölünme gösterir ve önce 

osteoprogenitör hücrelere daha sonra da osteoblastlara dönüşerek kemik 

matriksini şekillendirir. C) Kılcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor 

iyonları taşınıp, osteoblastların salgıladığı alkalen fosfataz aracılığıyla kalsiyum 

fosfat moleküllerine dönüşerek kalsifikasyonu sağlarlar. Osteoklastlar kemikleri iç 

yüzlerinden rezorbe ederken osteoblastlar da yeni kemik lamelleri eklerler. 

Birincil kemik dokusu içeren trabeküller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece 

ikincil kemik yapısındaki trabeküller kalır (40).  
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3.1.3.2 Endokondral Ossifikasyon (Kıkırdak Kemikleşme) 

Embriyolojik yaşamdan büyüme tamamlanıncaya kadar iskeletin 

kıkırdaktan oluşmuş kısımlarının kemik yapıya dönüşmesi olayına endokondral 

kemikleşme denir (16). Uzun ve kısa kemikler bu yolla oluşur. Kemikleşmenin 

oluşacağı yerde önce hyalin kıkırdaktan küçük bir model biçimlenir. Kıkırdak 

modelin diyafizinin iç kısmında bulunan kıkırdak hücreleri büyüyüp olgunlaşarak 

alkalin fosfataz enzimi salgılamaya başlarlar. Bu modelin şekli oluşacak kemiğin 

şekline benzer. Sonradan bu modelin yerini kemik dokusu alır. Esas olarak 

endokondral ossifikasyon iki evreden oluşmaktadır. İlk evre kemikteki 

kondrositlerin hipertrofisi ve defektidir. İkinci evrede, kan kapillarlarından oluşan 

osteojenik tomurcuk ve osteoprogenitor hücreler, dejenere olmuş kıkırdak 

hücrelerinden geriye kalan kısımlara girer. Osteoprogenitor hücreler, 

osteoblastlara dönüşür. Böylece kalsifiye kıkırdak dokusu septumları, 

kemikleşmenin başlamasına yardımcı olur. Yeni oluşan kemik yapısındaki 

kondrositler dejenere olur, kıkırdak matriksinin devamlılığı ortadan kalkar, 

kalsiyum çökmeye başlar ve kıkırdak matriksi kalsifiye olur. Endokondral 

kemikleşme epifiz sınırına ulaşınca, bu sefer kıkırdağın epifizleri içinde 

kemikleşme alanları belirir. Bundan sonra eski ve yeni kemikleşme bölgeleri 

arasında sadece kıkırdak bir halka kalır. Bu halkaya epifizeal disk denir (1).  

Kemikleşme sona erinceye kadar epifizeal diskteki kıkırdak hücreleri 

diyafiz yönüne doğru bölünüp çoğalarak devamlı şekilde kıkırdak dokusu 

yaparlar. Bu kıkırdak dokusu da açıklanan yolla devamlı olarak yerini kemik 

dokusuna bırakır. En sonunda epifizeal disk de kemikleşir (Şekil 8) (1, 55, 56).  
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Şekil 8. Endokondral kemikleşme. A) Hyalin kıkırdak model B) Diyafiz 

kıkırdağını örten perikondriyumun iç katındaki mezenşim hücreleri 

osteoprogenitör hücrelere, onlar da osteoblastlara farklılaşır. Osteoblastlar üst üste 

yerleşen kemik lamellerini yapar. Böylece yeni kemiğin periosteumu ile kıkırdak 

dokusu arasında kemik dokusu oluşur. C) Kemik manşet, kondrositlerin 

beslenmesini bozarak, kondrositlerde atrofiye, ardından ölümlerine neden olur. 

Kıkırdak modelin ortasında kemik iliği kavitesi oluşur. D) Kıkırdak modelin 

epifizleri ile diyafizi arasında kondrositler çoğalarak alt alta dizilen gruplar 

yaparlar. E) Eski ve yeni kemikleşme bölgeleri arasında sadece epifiz plağı kalır  

(56). 

 

3.1.3.3 Kemik İyileşmesi 

Dıştan veya içten gelen zorlamalarla, kemiğin dayanabileceğinin üzerinde 

bir kuvvete maruz kalması sonucu anatomik bütünlüğünün bozulmasına kırık 

denir. Kırık; kemik matriksinin harap olmasına, hücrelerin ölümüne, periost ve 

endostta yırtılmalara ve kırık uçlarının yer değiştirmesine neden olur (32). Kırığa 

özgü belirti ve bulgular; hastanın duruşunda bozukluk, deformite, krepitasyon ve 

anormal harekettir (57). Kemik skar dokusu oluşturmadan yeniden şekillenmeyle 

iyileşir. Kırık iyileşmesi, kırık oluştuğu andan başlayarak, kırık uçları bir araya 

gelene kadar devam eder (58). Vaskülarite ve stabilite karşı karşıya gelen iki kırık 

fragmanının arasında iyileşme olabilmesi için mutlaka var olması gereken iki 
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öğedir (59). Kırık iyileşmesinde önemli rol oynayan dört yapı; kemik iliği, 

korteks, periost ve çevre yumuşak dokulardır (60). Bu yapılardan her biri, hasar 

gören dokudaki büyüme faktörleri, hormonlar, besinler, pH, oksijen basıncı ve 

mekanik stabilite gibi birçok faktöre bağlı olarak kırık iyileşmesine değişik 

boyutlarda katkıda bulunmaktadır. Kırığın tipine, yerine ve uygulanan tedavi 

şekline göre bu faktörlerden bir ya da birkaçı eş zamanlı olarak ortaya çıkabilir 

(61). 

Kemik iyileşmesi primer (birincil) kemik iyileşmesi ve sekonder (ikincil) 

kemik iyileşmesi olmak üzere iki ana yolla gerçekleşir. Primer kemik iyileşmesi, 

kırık uçlarının anatomik redüksiyonu sonrası, mikrohareketin görülmediği ve 

eksiksiz bir rijiditenin sağlandığı durumlarda gözlenen iyileşme tipidir. Kırık 

iyileşmesi, periosteal ve endosteal kallus oluşumu ile değil, direkt kortekste 

lamellar kemik formasyonuyla meydana gelir. Primer kemik iyileşmesi oldukça 

nadirdir. İyileşme genellikle sekonder kırık iyileşmesi şeklinde olur (61). 

Sekonder iyileşme periost ve çevre yumuşak dokuların verdiği yanıtın bir 

sonucudur. Cruess ve Dumont’a göre sekonder kırık iyileşmesinin yangı 

(enflamasyon), onarım (reperasyon) ve yeniden şekillenme (remodelling) evresi 

olmak üzere üç evresi vardır (44). Evreleri zaman olarak birbirlerinden kesin 

sınırlarla ayırmak güçtür ve her evre daima kendinden bir önceki veya bir sonraki 

evre içinde bulunur (Şekil 9, Şekil 10) (61-63).  
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Şekil 9.  Kırık iyileşmesinin evreleri (62). 

 

 
Şekil 10. Kırık iyileşmesinin aşamaları. I) Kırık nedeniyle meydana gelen dolaşım 

bozukluğu sonucunda, defektif kemik dokusunun içinde hematom oluşur. II) 

Kırık hematomu aracılığıyla etraftaki damarlardan kırık alanı içerisine uzanan 

yeni damarlar meydana gelir (Anjiyogenez). Anjiyogenez ise endokondral 

ossifikasyon aracılığı ile bir kıkırdak iskelet (iç kallus) oluşumu yanında dış kallus 

oluşumunu da sağlar (intramembranöz ossifikasyon). III) Hipertrofik 

kondrositlerin apoptozise uğraması ile kallus mineralizasyonu gerçekleşir ve 

trabeküler kemik oluşarak yerini lamellar kemiğe bırakır. IV) Primer lamellar 

kemik yapısındaki kallus dokusu yeniden şekillenerek sekonder lamellar kemiğe 

dönüşür ve kemik dolaşımı bu süreçte normale döner (63). 

 

3.1.3.3.1 Enflamasyon Evresi 

Tüm doku travmasında olduğu gibi kırıklarda da ilk oluşan yanıt “yangı” 

yani “enflamasyon”dur. Kırık oluşumu ile başlayan yangı yaklaşık 2-3 hafta 

devam eder (31). Kemik kırıldığında, kemik fragmentlerinden, çevre yumuşak 

dokudan, periosttan bu bölgeye kanama olur. Medullar kanal içinde, kırık 

uçlarının arasında ve kalkmış olan periostun altında hematom birikimi gözlenir 
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(64). Kırık oluştuktan sonra damarlarda vazokonstrüksiyon, bunu takiben 

vazodilatasyon meydana gelir. Kırık bölgesine dokudaki mast hücreleri tarafından 

histamin salgılanması sonucu kılcal damarların permabilitesi artar. 

Vazodilatasyonu takiben plazma eksudasyonuna bağlı kırık bölgesinde ilk 24 saat 

içinde ödem ve kemotaksis meydana gelir, nötrofiller, makrofajlar ve lenfositler 

ödemli bölgeye göç ederek kırık alanına hakim olurlar (Şekil 11A) (50, 58, 65).  

 

3.1.3.3.2 Onarım Evresi 

Onarım safhası, kırık oluştuktan hemen sonra başlasa da yapısal olarak 7-

12 günde belirgin hale gelir (66, 67). Lokal uyaranlara cevap veren öncü hücreler 

fibroblast, hücrelerarası madde, yeni damar destek hücreler ile diğer hücreleri 

oluşturmak üzere farklılaşarak, oluşmuş olan hematomu organize etmeye 

başlarlar. Onarım sürecinde etkili olan hücrelerin mezenşimal kökenli olduğu ve 

bunların kollajen, kıkırdak ve kemik dokusunu yaptığı bilinmektedir (19). 

Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast oluşumu ve mevcut osteoklast 

aktivitesinde artış olurken; fibroblastlar glikozaminoglikan ve kollajen, 

osteoblastlar ise osteositleri oluştururlar. İyileşen kemiğin gerilmeye karşı direnci, 

içerdiği kollajen miktarı ve tipi ile yakından ilişkidedir (66, 67). Yaklaşık 18 tip 

kollajen vardır; tip I kemikle, tip II kıkırdakla, tip III ve tip V granülasyon 

dokusu, tip IV ve tip VI endotelyal matriksle ilgilidir (68).  

Fibroblastlar, damar oluşumuna yardım etmek üzere stromaya yerleşmeye 

başlar. Vasküler oluşum arttıkça kollajen ağ belirginleşir (69). Kırık bölgesindeki 

pıhtının meydana getirdiği fibroblastlar ve fibrin ağlarından salgılanan 

kollajenlerin oluşturduğu genç granülasyon dokusuna, bir hafta sonra osteoblast 
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ve kondroblastların da katılmasıyla fibröz kallus şekillenir. Başlangıçta meydana 

gelen fibröz kallus yumuşaktır. Sonraları kondroblastlar da osteoblastlara dönüşür 

ve osteoblastlardan osteoid üretilir. Kalsiyum tuzlarının (hidroksiapatit) ortama 

yavaş yavaş çökmesi sonucu fibrokartilajinöz kallus oluşur. Oluşan 

fibrokartilajinöz kallus serttir fakat hala dayanıksızdır. Fibrokartilajinöz kallus 

yavaş yavaş yerini osseöz kallusa bırakır. Bu aşamaya 4-6 haftada ulaşılır (70). Bu 

nedenle bu dönemde kırık uçlarının hareket etmemesi önemlidir. Radyolojik 

olarak kaynama kırık hattındaki kallusun mineralize olmaya başlamasından (10-

21 gün) sonra görülmeye başlar. Bununla birlikte kallusun 20 günden sonra 

sertleşmeye başladığı görülmektedir (66). Oluşan ilk kallusun yeni kapiller ile 

tamamlanması 4-12. günler arasında gerçekleşmektedir (71). Kanla beslenmenin 

yeterli olması osteoblastların kallus içinde normal kemik gelişimine elverişli 

matriksi sağlamalarına yardım etmektedir. Oluşan kan damarları 2-3 günde ışık 

mikroskobunda görünmeye başlamakta ve ilk haftada belirginleşmektedir (Şekil 

11B) (44, 50, 67).  

 Sonuçta kallus ossifiye olur ve kırık yüzleri arasında lamellar olmayan 

kemik köprüsü oluşturur. Eğer uygun ve yeterli kırık sabitlemesi yapılmazsa 

kallus ossifikasyonu yeterince oluşmaz ve bunun sonucunda hareketsiz olmayan 

fibröz birleşme gelişebilir (69). Bununla beraber, iyileşme henüz son evrede 

değildir, oluşan kallusun gereksiz kısımlarının geri emilimi ve trabeküler kemiğin 

stres çizgileri boyunca uzanması ile yeniden şekillenme safhası başlar (58). 
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3.1.3.3.3 Remodelling (Yeniden Şekillenme) Evresi 

Kemik iyileşmesi, en uzun safha olan ve yıllarca süren yeniden yapılanma 

evresi ile sonlanır. Onarım evresinin ortasından başlayarak, normal şartlarda 4-16 

hafta devam ederken, yıllar boyu da sürebilen bir evredir. Yeniden şekillenme 

evresi güçlü fakat düzensiz sert kallusun normal güçteki daha düzenli lamellar 

kemiğe dönüşümü ve aşırı kallusun rezorbsiyonunu içerir. Bu safhada kemik 

orijinal güç ve yapısını kazanır (69, 72). Yeniden şekillenme, maruz kaldığı yüke 

göre (Wolf Kanunu) kemiğin normal şeklini almasını sağlar. Süreç boyunca 

onarım evresinde oluşan birincil kemik osteonlardan meydana gelen lamellar 

kemikle yer değiştirir. Kemik iliği boşluğunun tekrar oluşması ile kırık iyileşmesi 

sona erer (58).  

Günümüzde kemiğin yeniden şekillenmesinde kabul gören üç temel teori 

vardır. Birincisi Wolf Kanunu’dur. Bu kanuna göre, kemiğin fonksiyonundaki 

değişiklik, kemik dokuda yapısal değişikliklere yol açmaktadır. Mekanik strese 

maruz kalan kemiğin osteoklastik aktivitenin hâkim olduğu konveks yüzü pozitif 

elektrikle yüklendiğinden, konveks yüzde rezorpsiyon olmaktadır. Osteoblastik 

aktivitenin hâkim olduğu konkav yüz ise negatif elektrikle yüklendiğinden, 

konkav yüzde yeni kemik yapımı olmaktadır (44, 66, 67). İkincisi; kemiğin 

elektrik yüklerine göre yeniden şekillenmesi esasına dayanan Piezoelektrik Yükler 

Teorisi’dir. Bu teoriye göre, kemiğin kompresyon yüzü elektronegatif olup 

osteoblastları yani kemik yapımını uyarırken; gerilme yüzü elektropozitif olup 

osteoklastları yani kemik yıkımını uyarır. Üçüncü teori ise; yeniden şekillenmeyi 

sistemik hormonlar ve lokal sitokinler tarafından düzenlenen, temeli çok hücreli 

birimlere dayandıran Hueter-Volkmann Kanunu’dur. Hueter-Volkmann Kanunu 
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mekanik faktörlerin uzunlamasına büyüme, kemiğin yeniden şekillenmesini ve 

kırık onarımını etkileyebildiğini öne sürer (21).  

Tüm bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir. 

Osteoblastlar parathormon ile aktive olurlar ve kemik bölgesini boşaltırlar, 

osteoklastlar stimüle olurlar ve osteoblastların boşalttıkları alana tutunup 

rezorpsiyona başlarlar. Daha sonra rezorpsiyon durur ve osteoklastlar tutunma 

yerlerinden ayrılırlar. Osteoklastik rezorpsiyon alanları (Howship’s lakunaları) 

osteoblastlar tarafından doldurulur ve daha sonra kalsifiye olup kemik oluşturacak 

osteoide dönüşürler (Şekil 11C) (29, 50, 73). 

İnsanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay sürer ve bu 

süre sigma olarak bilinir. Bu süre köpeklerde 3 ay, tavşanlarda ise sadece 6 

haftadır (74). 

 
Şekil 11. Kırık iyileşmesinin evreleri. A) Enflamasyon Evresi. B) Onarım Evresi. 

C) Remodelling Evresi (50). 

 

 3.2 Transplantasyon  

Herhangi bir nedenle işlevini tam olarak gerçekleştiremeyen, organ veya 

dokunun yerine organizmanın başka bir bölümünden ya da farklı canlı türlerinden 
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elde edilen organ, doku veya biyomateryallerin yerleştirilmesine transplantasyon 

denir (3, 12, 55). 

 

3.2.1. Kemik Greftleri 

Kemik greftleri kemikte oluşan defektlerin rekonstrüksiyonunda 

destekleyici ve kemik yapımını uyarıcı etkilerinden yararlanmak amacıyla sıklıkla 

kullanılmaktadır (75). Kemik defektlerinin rekonstrüksiyonu için oldukça fazla 

alternatif yöntem uygulanmakla birlikte, defektin büyüklük, şekil ve antijenik 

olarak benzer özelliklere sahip bir başka kemik dokusu ile rekonstrükte edilmesi 

en ideal yöntemdir (76).  

Kemik dokusunun rejenerasyon kapasitesi oldukça fazladır. Kemik doku 

orijinal yapısını ve fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilir. Oluşan kemik 

defektleri küçükse, kemik dokunun rejenerasyon özelliği sayesinde 

iyileşebileceğinden greft uygulamasına gerek bulunmayabilir (2). Greft 

materyallerine duyulan ihtiyaç kemik defektlerinin büyüklüğüne bağlıdır. Büyük 

defektler ve kemik hacmindeki ciddi kayıplarda ise kemiğin kendi kendine 

iyileşmesi mümkün olmayıp, fonksiyonunu devam ettirebilmesi için greftleme 

gerekecektir (34).   

Küçük hayvanlarda başta travma olmak üzere osteomyelit, kemik tümörleri 

ve kemik kistlerinin rezeksiyonu, konjenital anomaliler ve malignitelerin tedavisi 

sırasında karşılaşılan kemik defektleri veteriner ortopedinin önemli 

sorunlarındandır. Bu defektlerin tedavisinde farklı fiksasyon yöntemlerine ek 

olarak yeni kemik oluşumunu uyarmak için çeşitli tedavi yöntemlerine 

başvurulmaktadır. Bunlardan en sık tercih edileni, kemik oluşumunu çeşitli etki 
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mekanizmalarıyla uyaran ve defekt tedavisinde kemik yerine boşluk doldurmak 

için kullanılan greftlerdir (55, 77).  

Kemik cerrahisinde greft kullanımı 17. yüzyıla dayanmaktadır. Günümüzde 

kemik, kandan sonra en fazla transplante edilen dokudur. Kemik greftlerinin bu 

denli yaygın kullanılmasının nedeni kemik defektlerini ortadan kaldırmasının yanı 

sıra, osteojenik aktivitelerinin olmasıdır (78). 

İdeal bir kemik greft materyalinde olması gereken özellikler: 

1. Dokularla tamamen uyumlu ve inert olmalı,  

2. Yüksek oranda permeabilitesi ve poröz yapısı olmalı, por yapısı 

birbirleriyle ilişkili olmalı, 

3. Antijenik özellik taşımamalı, karsinojenik ve toksik olmamalı, 

4. Hastanın dokusu tarafından kabul edilip birleşebilmeli, enfeksiyon 

oluşturmamalı ve enfeksiyon oluşumunu kolaylaştırmamalı,  

5. Yapısal olarak güçlü, dayanıklı olmalı, yeterli destek ve stabilite 

sağlamalı,  

6. Kolay uygulanabilmeli ve istenilen forma kolayca getirilebilmeli, 

7.  Hızlı ve yeterli miktarda elde edilebilmeli,  

8. Ucuz olmalı, 

9. Osteoindüktif ve osteokondüktif özellikleri olmalıdır (79, 80). 

Alıcı sahası ile greft arasındaki biyolojik olaylar ise şunlardır: 

1. Hematom oluşumuyla sitokin ve büyüme faktörlerinin salınımı, 

2. İnflamasyon, migrasyon ve mezenşimal hücrelerin proliferasyonuyla 

greft içerisinde ve çevresinde fibrovasküler doku oluşumu, 

3. Damarların greft içine invazyonu, 
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4. Greft yüzeylerinin lokal osteoklastik rezorbsiyonu, 

5. Greft yüzeylerinde intramembranöz ve/veya endokondral kemik 

oluşumu (81, 82). 

 

3.2.1.2 Kemik Greftlerinin Fonksiyonları 

Kemik greftlerinin, osteointegrasyon, osteoindüksiyon, osteokondüksiyon 

ve osteogenesis olmak üzere başlıca dört fonksiyonu bulunmaktadır. Greft 

materyalleri bu fonksiyonlardan birine veya birden fazlasına sahip olmalıdır (83).  

 

3.2.1.2.1 Osteointegrasyon: Arada fibröz doku oluşumuna neden 

olmayacak şekilde greftin alıcı kemik yüzeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir 

(13). 

 

3.2.1.2.2 Osteoindüksiyon: Kök hücrelerin uyarılarak olgun osteoblast ve 

osteosite farklılaşmalarını sağlama kapasitesidir (77). Osteoindüksiyonun 

gerçekleşmesi için bir parça kemiğe veya osteojenik hücrelere ve osteogenezis 

için uygun bir ortama gereksinim duyulur. Bu stimülasyon greftteki hücre 

kalıntılarından daha çok kemik morfojenik proteinlerinden sağlanmaktadır (82). 

Demineralize kemik bu tipte bir greft materyalidir (84). 

 

3.2.1.2.3 Osteokondüksiyon: Vasküler ve perivasküler yapıların alıcı 

kemikten grefte ilerlemesi için greftin çatı görevi üstlenerek yüzeyinde yeni 

kemik oluşumunu desteklemesidir. Kemik grefti kan damarlarının invazyonu, yeni 

oluşan kemik dokusunun şekillenebilmesi ve alıcı yatağından yeni kemik oluşumu 
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için destek sağlar. Kemik greftlerinin bu yapısal desteği, transplantasyon 

bölgesindeki vasküler reaksiyonun ve greft içindeki revaskülarizasyonun oluşumu 

için önemlidir (13, 82). Otojen veya allojen kortikal kemik greftleri 

osteokondüktif özellikleri olan grefterdir. Bu greft materyalleri ile sentetik veya 

kemik kaynaklı kemik greftleri benzer osteokondüktif özelliklere sahiptirler (85).  

 

3.2.1.2.4 Osteogenesis: Transplantasyon sonrası greft materyalindeki 

hücresel elemanların, hayatta kalarak, transplante edilen alanda yeni kemik 

oluşturabilmesidir. Yeni kemik dokusunun oluşabilmesi için öncelikli olarak 

yeterli sayıda “osteojenik progenitor hücreler” ortamda bulunmalıdır. Greftteki 

canlılığını sürdüren yüzey hücreleri, osteojenik hücrelere farklılaşma 

yeteneğindedirler. Bu mezenşimal (osteoprogenitör) hücreler, kemik oluşumunu 

hızlandırır. Taze kortikal veya kansellöz greftlerin yüzey hücreleri, dikkatli 

uygulama sonucunda yaşayabilir ve yeni kemik oluşturabilirler (86, 87). Greftteki 

osteojenik hücrelerin canlılığı, transferden sonra direkt olarak beslenmesine 

bağlıdır (88).  

Greft materyallerinin osteogenetik, osteoindüktif ve osteokondüktif 

özellikleri ile avantaj ve dezavantajları Tablo 1’de verilmiştir (77, 89) 

 

3.2.1.3 Greft Tipleri 

Greftler alındıkları kaynaklara göre otojen (otojenöz), homojen 

(homojenöz), heterojen (heterojenöz, ksenogreft), alloplastik ve kompozit greftler 

olmak üzere beş sınıfta incelenebilir (90, 91). Kemik greft materyallerinin bir 

başka sınıflandırma şekli Tablo 2’de verilmiştir (3, 31, 92-94) . 
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Tablo 1. Bazı greft materyallerinin osteogenetik, osteoindüktif ve osteokondüktif özellikleri ile avantaj ve dezavantajları (77, 89). 

 

Greft Osteokondüktivite Osteoindüktivite Osteojenite Avantajları Dezavantajları 

Otojen kemik grefti +++ ++ ++ 
Altın standart, 

biyouyumludur 
Sınırlı miktarda elde edilebilirler 

Allojen kemik grefti +++ +/- - İlave cerrahiye gerek yoktur Reddedilme ihtimali vardır 

DBM + ++ - BMP içerir 

Putty (macun) formu dışındaki 

formlarının kullanımının zor 

olması 

Kollajen ++ - - Taşıyıcı görevi yapabilir 
Tek başına kullanımında kemik 

iyileşmesinde etkisiz olabilmesi 

Kemik İliği - ? + 
Osteojenitesinin yüksek 

olması 

Aspirasyon sonrası hemen 

kullanılmalıdır 

Hidroksiapatit + - - 

Biyouyumlu olup yapısal 

destek sağlarlar 

Yavaş emilmektedir 

Trikalsiyum fosfat + - - 
Granül formu dışındaki formların 

kullanışlı olmaması 

BMP - +++ - Kaynak sınırsızdır Saf ve immunojenik olmaması 

DBM: Demineralize Kemik Matriksi 

BMP: Kemik Morfojenik Proteini
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Tablo 2. Kemik esaslı olan ve olmayan greft materyalleri (3, 31, 92-94). 

 

Kemik Esaslı Greft Materyalleri 
Kemik Esaslı Olmayan Greft 

Materyalleri 

Otojen Kemik Grefti (Otogreft) 

1. Kansellöz Kemik  

2. Kortikal Kemik 

3. Kortikokansellöz Kemik 

Doku Kaynaklılar 

1. Dentin 

2. Sement 

3. Kıkırdak 

4. Sklera 

5. Duramater 

Homojen Kemik Grefti 

1. İzogreft 

2. Allogreft 

a. Sterilize kansellöz kemik ve iliği 

b. Dondurulmuş-kurutulmuş kemik 

c. Dondurulmuş-kurutulmuş dekalsifiye kemik 

d. Solventlerle dehidrate edilmiş kemik 

 

Seramikler 

1. Kalsiyum sülfat (Paris Alçısı) 

2. Kalsiyum aluminat 

3. Biyoaktif cam ve cam seramikler 

4. Kalsiyum karbonat 

5. Kalsiyum fosfat 

6. Yağlı kalsiyum hidroksit 

süspansiyonu (rezorbe olan) 

Heterojen Kemik Grefti (Ksenogreft, 

Heterogreft) 

1. Sığır kaynaklı hidroksiapatitler 

2. At kaynaklı hidroksiapatitler  

3. Domuz kaynaklı hidroksiapatitler  

4. Mercan kaynaklı hidroksiapatitler  

Jelatin Film 

 Polimerler 

 Metaller 

 

3.2.1.3.1 Otojen Greftler 

Bir bireyin vücudunun bir bölgesinden alınıp farklı bir bölgesinin 

rekonstrüksiyonunda kullanılan dokulara otojen greft adı verilir. Yüksek 

osteojenik özelliğe sahip greftlerdir (95). 

Kemik defektlerinin rekonstrüksiyonunda öncelikli olarak tercih edilen 

otojen kemik greftleri “altın standard” olarak kabul edilmektedir. Canlı hücre 
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kapasitesine sahip oldukları için alıcı bölgede osteoblastları stimüle ederler (76, 

96, 97). Otojen greftlerin biyolojik uyumluluk, düşük enfeksiyon riski ve 

damarlanma yeteneği gibi olumlu özelliklerinin yanında greft elde etme işleminin 

ikinci bir operasyon gerektirmesi, greftin sınırlı miktarda elde edilebilmesi, donör 

bölgedeki kemik yapısının zayıflaması, kırık, deformasyon, sinir zedelenmesi, 

ağrı, enfeksiyon gelişimi, anestezi süresinin uzaması ve kan kaybının artması gibi 

olumsuz özellikleri de bulunmaktadır. Bütün bu dezavantajlar alternatif 

yöntemlerin geliştirilmesi çalışmalarının artışına neden olmuştur (95, 98, 99). 

 

3.2.1.3.2 Allojen Greftler 

Allojen greftler aynı türde olan, fakat genetik olarak farklı bir canlıdan elde 

edilip bir takım işlemlere tabi tutulduktan sonra kullanılan greftlerdir (100). 

Allojenik greftler otojen kemik greftlerinin endike olmadığı durumlarda sıklıkla 

tercih edilmektedir. Allogreftlerin hazır bulunmaları, azalmış anestezi ve cerrahi 

süresi, azalmış kan kaybı ve daha az komplikasyon avantajları iken; immunojenite 

ve enfeksiyon taşıma riskleri dezavantajları arasında sayılmaktadır. Bu riskleri 

minumuma indirmek için allojenik greftler çeşitli işlemlerden geçirilir (100-102). 

Yaşayan canlılardan veya kadavralardan elde edilerek depolanan allogreftler 

hazırlanma yöntemlerine göre, dondurulmuş, dondurulmuş kurutulmuş, 

demineralize, deproteinize, taze dondurulmuş ve solventlerle dehidrate edilmiş 

olarak gruplandırılabilirler (Tablo 2) (103, 104). 

Grefte yapılan uygulamalar nedeniyle greftteki osteojenik hücreler yok 

edilir. Bu tür greftlerin osteogenezise katkısı pasiftir ve sadece sert doku matriksi 

oluştururlar. Bu nedenle rekonstrüksiyonda sadece çatı görevi görürler (105). 
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Son zamanlarda en çok kullanılan allojenik kemik grefti; dondurulmuş 

kurutulmuş greftlerdir. Mineralize veya demineralize olmak üzere her iki formda 

da kullanılmaktadırlar. Demineralizasyon işlemi, greft materyalindeki mineralize 

yüzeyi elimine ederek; alttaki kemik kollajenlerinin, bazı büyüme faktörlerinin ve 

BMP gibi osteoindüktif kapasiteyi arttıran kemik morfogenetik proteinlerinin 

açığa çıkmasını sağlamaktadır (106-108).  

Otogreft ve allogreftlerin karşılaştırılması Tablo 3’te gösterilmiştir (109).  

 

Tablo 3. Otogreft ve allogreftlerin karşılaştırılması (109). 

 

Kemik Grefti 
Yapısal 

Dayanıklılık 
Osteokondüksiyon Osteoindüksiyon Osteogenezis 

Otogreft     

Kansellöz - +++ +++ +++ 

Kortikal +++ ++ ++ ++ 

Allogreft     

Kansellöz-Donmuş - ++ + - 

Kansellöz-Dondurulup 

kurutulmuş 
- ++ + - 

Kortikal-Donmuş +++ + - - 

Kortikal-Dondurulup 

kurutulmuş 
+++ + - - 

 

 

3.2.1.3.3 Ksenojen Greftler 

Bir türden başka bir tür canlıya nakledilen greftlere ksenojen greft denir. 

Biyouyumlu ve osteokondüktif özelliklere sahiptirler. Ksenojen kemik kullanımı 

ilk olarak 1889’da rapor edilmiştir (102). 

Ksenogreftler, memeli hayvanların kemiklerinden veya deniz 

mercanlarından elde edilirler. At, domuz ve sıçangillere ait kemiklerin de uygun 

olmasına karşın, sığır kemikleri daha çok tercih edilmektedir. Kimyasal işlemler 

sonrası organik kısmı uzaklaştırılarak immünolojik reaksiyon oluşturma veya 

hastalık transferi ortadan kaldırılır (23, 102). 
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Osteokondüktif ve kısmen osteoindüktif özellikte olan (110) sığır kaynaklı 

ksenogreftler, etilen diamin ile 24 saat bekletilerek organik komponentlerinden 

ayrıldıktan sonra doğal kemik mineralinin açığa çıkartılmasıyla elde edilir. Geriye 

kalan inorganik yapı olan kalsiyum matriks, sterilize edilerek kullanıma hazır hale 

getirilir. Ksenogreftlere solvent dehidratasyon ve gama ışınlama teknikleri 

uygulanmaktadır (111). Bu şekilde hazırlanan greftlerin, alıcıda herhangi bir 

immun reaksiyona neden olma olasılığı ve hastalık taşıma riski yoktur (47). 

Ayrıca poröz yapısı ve daha fazla mineral komponent içermesi nedeniyle 

osteokondüktif bir iskelet sağlayarak kemiğe daha fazla entegre olur (112). 

Grefti elde etmek için alıcıda ilave bir operasyona gerek olmaması, büyük 

miktarlarda kemik grefti elde edilebilir olması avantajları arasındadır. 

Osteogenezis için canlı hücreleri içermemeleri ve antijenik reaksiyona neden 

olabilmeleri ise bu materyallerin dezavantajlarıdır (113). 

 

3.2.1.3.4 Alloplastik Greftler (Biyomateryaller)  

İnert sentetik materyallerden elde edilen ve kimi zaman da implant 

materyalleri olarak adlandırılan greft türüdür. 

Otogreft, allogreft ve ksenogreftlerin yararlarına rağmen herbirinin 

dezavantajları alternatif arayışları doğurmuştur. Alloplastik materyaller, kemik 

defektlerinde osteogenezisin başlatılması amacıyla kullanılmaktadırlar (104). 

Biyomateryaller; seramikler, metaller, polimerler ve kompozitler olmak üzere 4 

gruba ayrılmaktadır. Bu materyallerin osteojenik ve osteokondüktif özellikleri 

tespit edilmiştir. İdeal bir sentetik greft osteoprogenitör hücrelerin yerleşeceği ve 
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gelişmesine uygun ortam sağlayacak osteokondüktif matriks yapısı ile kemik 

oluşumunu sağlamalıdır (96). 

Alloplastik greft materyalleri; hastalık taşıma riskinin olmaması, kolay 

uygulanabilmesi, operasyon süresinin kısa olması, verici sahaya ihtiyaç 

duyulmaması, greft materyallerindeki büyüklük ve şekil çeşitliliği gibi avantajları 

nedeniyle güvenle kullanılan materyaller haline gelmişlerdir (96). 

 

3.2.1.3.5 Biyoaktif Cam 

1969 tarihinde Hench tarafından biyoaktif camların keşfi biyomateryallerin 

sınırlarını genişletmiştir (114). Biyoaktif cam, kemik oluşumunu sağlayan 

hücreleri canlandırmak amacıyla yeni kemik oluşumunu sağlamaktadır (115). 

Biyoaktif seramikler sınıfına giren biyoaktif camlar, silikon dioksit (%45), 

kalsiyum oksit (%24.5), sodyum dioksit (%24.5) ve fosfor oksitten (%6) ibarettir 

(116). Tüm bu elementler vücutta doğal olarak bulunmaktadır. Biyoaktif cam, 

cam görünümündedir ve dokunulduğunda cam hissi verir, fakat çok farklı bir 

davranış şekli vardır (114). Biyoaktif camların en önemli özellikleri; enzimatik 

faaliyetlere sahip olması, üç boyutlu vasküler yapı oluşumunu desteklemeleri, 

kemik dokudaki mezenşimal hücrelerin farklılaşmasına yardımcı olmaları ve 

kemik doku ile organik bağlarla bağlanmalarıdır (86). Biyoaktif camları diğer 

biyoaktif seramik ve cam seramiklerden ayıran temel özellik kimyasal 

özelliklerinin ve dokulara bağlanmalarının kontrol altına alınabilmesidir (114). 

Sentetik bir materyal olan biyoaktif cam, kemik dokusuna kimyasal olarak 

bağlanmakta ve bu bağlanma yüzeyinde osteoblastlar tarafından primer 

mineralizasyon için sağlanan kollajen, zemin maddesi ve matriks vezikülleri 

sayesinde yeni kemik oluşumu gerçekleşmektedir. Biyoaktif camların bir diğer 
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farklı özelliği ise, uygulama sırasında kırılma olduğu durumlarda, parçalar 

birbirinden ayrılmamışsa yüzey apatit tabakasının kendi kendini tamir kapasitesi 

sayesinde tekrar birleşebilmektedir (114). 

Biyoaktif cam osteokondüktiftir, yüzeyin neresinde olursa olsun, kemik 

oluşturan bir hücre ile temas ettiğinde, orada kemik şekillenir. Biyoaktif camın 

sadece kemiğe temas ettiği yerde değil, tüm yüzeyinde kemik yapımı görülür 

(117). Biyoaktif camların kemiğe bağlanma özelliği yüksek reaktivitesinden 

kaynaklanır. Bunun sonucu olarak kırılan silikon bağlarının yerine kalsiyum fosfat 

tabakası camın yüzeyine bağlanır ve daha sonra hydroxycarbonate apatite (HCA) 

kristallerine dönüşür (87). Bu özellik sayesinde, biyoaktif camlar çevre sert 

dokuya ve bazı hallerde yumuşak dokuya kimyasal olarak bağlanabilmektedir. 

Greft partiküllerinin HCA tabakasıyla kaplanması transplantasyondan sonraki 

birkaç saat içinde gerçekleşir. Bu kalsiyum fosfattan zengin tabaka, osteoblastlar 

tarafından mineralize ekstrasellüler matriks oluşturmak için kullanılan proteinlerin 

adsorbsiyon ve yoğunluğunu arttırır (116, 118). 

Hücre kültür çalışmalarıyla in vivo uygulamalarda biyoaktif camların kemik 

oluşumuna olumlu katkılarının hidroksiapatit oluşarak kemik implant bağlantısını 

oluşturmanın yanında kollajen sentezi ve çapraz bağlanma oranının artışına bağlı 

olduğu düşünülmektedir (119). 

Biyoaktif cam hem hemostatik hem de bakteriostatiktir ve ara yüzeydeki 

bakteri üremesini inhibe eder. Bu durum camın yüzeyinde meydana gelen yüksek 

pH’nın (pH 10’a kadar çıkar) bakteri üremesini inhibe ederek enfeksiyon sonucu 

ortaya çıkan asitleri nötralize etmesi ile ortaya çıkar (117, 120). 
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Biyoaktif camların medikal olarak pek çok kullanım alanı bulunmaktadır. 

Öncelikli olarak kemik defektlerinde kemik doku tamiri ve rejenerasyonunda, 

biyomedikal uygulamalarda (orta kulak cerrahisi), periodontal hastalıkların klinik 

tedavisinde, implant yüzeylerinin kaplanmasında kullanılmaktadır (121). 

Biyoaktif camın en büyük avantajı, çabuk doku bağlanmasına olanak 

sağlayan yüksek yüzey reaksiyon hızıdır. Bir diğer avantajı ise esneklik katsayısı 

değerlerinin kortikal kemiğe yakın olmasıdır (122). Biyoaktif camı diğer 

alloplastik materyallerden ayıran özellik camın kemiksel ve yumuşak dokulara 

kimyasal olarak bağlanabilme yeteneğidir. Biyoaktif cam partikülleri yeni kemik 

doku proliferasyonunu hızlandırmaktadır (123). Materyal üretilirken biyoaktif 

cam partiküllerinin boyutları nano seviyelere indirgenerek partiküllerin 

reaktifliğinin arttırılması amaçlanmaktadır. Bu sayede materyalin performansının 

arttırılmasının yanı sıra materyale yeni uygulama alanları kazandırılmaktadır. 

Biyoaktif cam uygulaması ile cam partiküllerinin yüzeyinden hem daha hızlı iyon 

salınımı hem de yüksek protein adsorbsiyonu gerçekleştirilerek biyoaktivitenin 

artırılması hedeflenmektedir (121). 

Son yıllarda kullanıma sunulan biyoaktif cam içeren greftler, diğer 

alloplastlarla kıyaslandığında daha fazla yeni ataşman ve kemik dolumu 

sağlayabileceğini göstermiştir (120).  

  

3.2.1.3.6 Mineralize Kemik Grefti 

Mineralize kemik greftlerinin kemik greftlerine alternatif olarak başarılı bir 

şekilde kullanıldığı bildirilmektedir (124, 125). 
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Mineralize dondurulmuş-kurutulmuş kemik greftleri, osteokondüksiyon ve 

osteoindüksiyon yolu ile kemik rejenerasyonunu gerçekleştirirler. Kortikal kemik 

daha fazla matriks içermesi ve daha az antijenik olması sebebiyle kansellöz 

kemiğe tercih edilir. Mineralize kemik greftlerinde, indüktif proteinler mineralize 

matriksin içinde hapsedildiği için yeni kemik oluşumunu sadece osteokondüktif 

yol ile uyarırlar, hücresel farklılaşmayı uyaramazlar (126, 127).  

Mineralize kemik greftleri osteokondüktiftir; kemik gelişimini aktive etmez 

ancak yeni kemik oluşumu için iskelet görevi görür ve mezenşimal dokulara 

yerleştirildiklerinde rezorbe olarak yeni kemik ile yer değiştirir (128, 129). 

Mineralize kemik greftlerinin diğer bir bireyden alınması, alıcının immun 

cevabını uyarma ve hastalık taşıma riskini gündeme getirmiştir (130). 

Allogreftlerin bu dezavantajını ortadan kaldırmak amacıyla solventlerle dehidrate 

edilen mineralize allogreftler organik matriks, mineralize komponent ve kollajen 

içerirler. Yapımı aşamasında trabeküler yapısının korunması demineralize kemik 

greftine göre daha fazla poröz ve yüzey alanı sağlar (131).  

Mineralize kemikler sahip oldukları kompleks mimari nedeniyle virüsler 

için potansiyel rezervuar olarak görev yaparlar. Bu nedenle allojen mineralize 

kemik greftleri hazırlanırken delipidizasyon, osmotik kontras uygulaması, 

oksidasyon, dehidratasyon ve sterilizasyon işlemlerinden geçirilerek immunolojik 

yan etkileri ve virütik riskleri ortadan kaldırılır (132). 

Mineralize kemik matriksi olarak sığır kortikal kemiğinden hazırlanmış tip I 

kemik kollajeni içeren preparatlar bulunmaktadır. Tip 1 sığır kemiği kollajeni 

tamamen rezorbe olan, doku uyumluluğu iyi, %100 biyolojik, steril bir 

materyaldir. Tip I kollajen kemik öncü hücreleri ve fibröz dokunun kemotaksisini 
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kolaylaştırır (133). Mineralize tip 1 kollajen, doğal kemik yapısına benzerliğinden 

ötürü özel bir önem taşımaktadır (134). 

Kollajen, bir biyomateryal olarak kemik replasmanını başlatmak için 

kullanılabilir. Kemik rejenerasyonu için uygun ortamı sağlayacak şekilde, mineral 

depolanması, vasküler büyüme ve büyüme faktörlerinin bağlanması gibi görevleri 

görmektedir (135). Kemiğin kollajen lifleri aynı zamanda mineralizasyon için bir 

ortam sağlar ve kemiğe karakteristik fiziksel özelliklerini verirler (136). Kollajen 

kemik yapımı ve mineral depozisyonu için osteokondüktif özellik gösterir. Sadece 

mineral depozisyonu için yüzey alanı yapmakla kalmaz, nonkollajenöz matriks 

proteinlerini de bağlayarak indirekt yoldan mineralizasyonun düzenlenmesinde rol 

oynar. Kollajenler diş hekimliğinde kemik defektlerinin tedavisinde, hemostatik 

ajan olarak, sinir rejenerasyonlarında, rekonstrüktif cerrahi, yanıklar, abdominal 

ve vasküler cerrahi ile ortopedi gibi birçok alanda kullanılmıştır (99). 

 

3.2.1.3.7 Demineralize Kemik Grefti (DBM) 

Demineralize kemik ilk kez 1889’un başlarında Senn tarafından köpeklerin 

kranium defektlerinde demineralize sığır tibiası uygulanması ile kullanılmıştır 

(137). 1965 yılında Urist kas içine uygulanan DBM’nin endokondral kemik 

oluşumunu sağladığını rapor etmiştir. Osteoindüksiyon teorisi Urist tarafından 

demineralize uzun kemik fragmanlarının subkutan bölgeye uygulanarak 

osteogenezisi stimüle ettiğinin ortaya konması ile gelişmiştir. Reddi ve Huggins, 

demineralize rat parietal kemiklerini ratların subkutan bölgelerine implante 

etmişler, 7-8. günlerde kıkırdağın oluştuğunu, 18. günde kondrolizis ile kıkırdağın 

oluştuğunu, 18-21. günlerde kemiğin görüldüğünü bildirmişlerdir (138). 1965 
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yılından günümüze dek değişik kemik defektlerinde DBM’nin etkinliğini gösteren 

birçok deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır (139, 140). 

DBM, ilk olarak Urist tarafından tarif edilen standardize edilmiş yöntem 

ile elde edilir. Bu yöntemde allojenik kemik uygun partikül büyüklüğüne 

gelinceye kadar ezilerek ve toz haline getirilir. Daha sonra üç saat süresince 0.5 N 

HCL’de bekletilerek demineralize edilir. Kemik partikülleri üzerinde kalan asit 

steril su, etanol ve etil eter ile durulanarak yok edilir. Demineralize kemik 

matriksinin elde edilme aşamalarında uygulanan işlemler arasında 

(demineralizasyon zamanı, asit uygulaması, ısı yağdan arındırıcı ajan 

uygulamaları, gama irradyasyonu ile veya etilen oksit ile sterilizasyon gibi) doku 

bankaları ve firmaları arasında farklılıklar bulunur. Demineralizasyon süreci 

boyunca yapılan işlemler kemiğin mineral içeriğini büyük ölçüde ortamdan 

uzaklaştırarak geride glikoproteinler ve protein yapıdaki molekülleri bırakır (141, 

142). DBM bir bakıma kemiğin organik matriksinin serbestleştirilmiş halidir. 

DBM bünyesinde hücrelere etki edecek biyoaktif peptid yapılı molekülleri ve bu 

hücreler için çok stabil olmasa da osteokondüktif etki gösteren kollajen ve benzeri 

proteinleri içerir. Ancak DBM’nin kemik oluşumunu sağlayıcı esas etkisi, taşıdığı 

osteoindüktif kompanentlerden kaynaklanmaktadır (137, 143). Kemiğin asitle 

demineralizasyonu sonrası kemik iliği elemanlarından temizlenip, antijenik 

özelliği ortadan kaldırılır (144, 145). Bu işlem aynı zamanda viral inaktivasyona 

da yol açıp hastalık riskini de azaltır (146). Demineralizasyon işlemiyle kan 

elemanları da etkin bir şekilde ortamdan uzaklaştırıldığından, demineralize 

edilmemiş kemiğe göre daha az immunojeniktir (147). 
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Demineralizasyon, kemik matriksinde bulunan osteoindüktif proteinleri 

açığa çıkararak bunların osteogeneziste rol oynamalarını sağlar. Osteoindüktif 

kapasitesi, ürünün saklanma şekli, kemiğin işlenmesi, sterilizasyon metodu ve 

donöre göre değişebilir (148). 

DBM’nin %93’ü kollajenden oluşur, %5 oranında kollajen dışı proteinler 

içerir. Geri kalan %2’lik kısım ise rezidüel mineralize matrikstir (149, 150). 

Mevcut bilgilerde yaklaşık %2 düzeyinde kalsiyum içeren demineralize kemiğin 

yeni kemik formasyonunu oluşturmada optimal derecede osteoindüktif olduğu 

iddia edilmektedir. DBM osteoindüktif etkisini uygulandığı yerde yeni kemik 

formasyonunu, kemik mineralizasyonunu, osteoblast ve diğer bir kısım hücreleri 

stimüle ederek gösterir (99). DBM’de kemiğin osteoindüktif potansiyeli 

ekstrasellüler matrikste yer alan nonkollajenöz indükleyici proteinlerde gizlidir. 

Bu faktörler, implante edildikleri yerde endokondral kemikleşmeyi tetikleyerek 

görev yaparlar (126, 127). DBM içindeki rezidüel kalsiyum yüzdesinin, DBM’nin 

osteoindüktif potansiyeli için en önemli belirleyici olduğu belirtilmektedir. 

Demineralize kemik matriksi osteoindüktif olmasının yanında, yapısındaki 

kollajen sayesinde hızla revaskülarize olan, yapısal destek sağlayamayan ve orta 

derecede osteokondüktif potansiyeli olan bir greft materyalidir (151, 152). 

DBM’nin indüklediği yeni kemik oluşumu başlıca endokondral yolla 

oluşur. DBM implantasyonundan hemen sonra ilk 18 saat içinde platelet 

agregasyonu, hematom oluşumu ve enflamasyonla karakterize polimorfonükleer 

lökositlerin migrasyonu başlar (137, 153). Bundan sonra fibroblast benzeri 

mezenşimal hücreler, demineralize matriks üzerine yapışarak yakın bir ilişki içine 

girerler. DBM ve mezenşimal hücreler arasındaki bu etkileşim sonucunda 
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yaklaşık olarak implantasyonu takip eden 5 gün içinde kondrosit oluşumu ile 

sonuçlanan hücresel differansiasyon meydana gelir. Kondrositler ise daha sonra 

mineralize olacak kondroid matriksi üretirler. 10-12. günlerde vasküler invazyon 

ve buna eşlik eden osteoblastlar ve multinükleer hücreler ortamda görülürken, 

kondrositler dejenere olmaya başlar. Son olarak zamanla yeniden şekillenme 

devam ederek implante edilen DBM tamamen rezorbe olur ve yerini konağa ait 

kemiğe bırakır. İmplante edilen DBM ile oluşan yeni osteogenezisin devamlı ve 

başarılı olması için kollajen uygun çapraz bağlara sahip olmalı ve ortamda 

osteoindüktif proteinlerin de bulunmalıdır (154).   

DBM’nin etki mekanizması aşağıdaki gibi özetlenebilmektedir: 

1. Demineralize kemik partiküllerinin yüzeyi mezenşimal hücrelerle örtülür. 

2. Mezenşimal hücrelerin kondroblastlara dönüştüğü bölgelerde kondrogenez 

oluşur. 

3. Anjiogenez gelişir ve kıkırdak içinde hipertrofi ve mineralizasyon başlar. 

4. Osteoblastlar kemik ve kemik iliğini oluşturur. 

5. Yeni kemik ve demineralize kemik partikülleri birbirine uyum sağlar ve 

yeniden şekillenme oluşur. DBM yoluyla kıkırdağın kemikten önce 

oluştuğu bu kemik oluşum mekanizması endokondral kemikleşme olarak 

tanımlanmaktadır (155).  

Kortikal kemikten yapılan DBM’nin yeni kemik oluşumunu indüklediği, 

kansellöz kemikten yapılan DBM’nin ise yeni kemik oluşumunu yapamadığı 

görülmüştür. DBM’nin spesifik bir işlem sonucunda mineral ve kalsiyum 

içeriğinin ortadan kaldırılmasıyla, geride glikoproteinlerin ve kemik morfogenetik 

proteinlerin kaldığı kısma kortikal kemik tozu da denilebilmektedir (154).  
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DBM’nin kemik defektlerinde etkinliğini gösteren pek çok deneysel 

çalışma bulunmaktadır (156). ABD’de yılda ortalama 1.500.000 civarında 

gerçekleştirilen kemik greft uygulamasının %30’una yakınında DBM 

kullanılmaktadır (157). 

DBM’nin partikül, jel, macun, flex ve fiber yaprak halindeki formları 

bulunmaktadır. Partikül halindeki DBM oteokondüktif ve osteoindüktif özellikleri 

nedeniyle kullanışlı bir greft materyalidir. Bununla beraber özellikle kanamanın 

olduğu operasyon sahalarında migrasyona olan eğilimi, buna bağlı olarak defektin 

yetersiz rejenerasyonu ve greftin manüplasyonunda yaşanan güçlükler sebebiyle 

kullanımı kısıtlanmaktadır (6, 156). Demineralize kemik tozunun klinik 

uygulamalarındaki güçlükleri ortadan kaldırmak için yapılan çalışmalar 

sonucunda, partikülleri bir arada tutan bir taşıyıcı ajanın kullanıldığı demineralize 

kemik greftleri üretilmiştir. Taşıyıcı ajan olarak polimerler, gliserol, polimerik 

jeller ve kollajen kullanılmıştır. Kortikal kemikten elde edilen fibrillerin gevşek 

bir şekilde bir araya getirilmesi ile macun formu ve bu fibrillerin karıştırılarak 

ıslak halde bir araya getirilip yapıştırılması sonucu flex formu olmak üzere 

demineralize kemiğin iki formu daha üretilmiştir (6). 

DBM’nin en büyük avantajı operasyon sırasında istenen miktarda 

kullanılabilmesi, cerrahi süresinin kısalması ve buna bağlı olarak kan kaybının 

azalmasıdır (158-161). Ayrıca DBM’nin hazırlanışının kolay olması ve uzun süre 

saklanabilmesi sebebiyle kemik grefti için ideal olduğu bilinmektedir (6). 

DBM ile gerçekleşen osteoindüksiyonun, endokondral kemikleşme 

safhalarına paralel bir şekilde geliştiği bildirilmiştir (4). Ratların subkutan 

dokularına allojenik demineralize kemik matriksi implante edildiğinde 3. günde 
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mezenşimal hücre proliferasyonu, 5. günde mezenşimal hücrelerin kondroblastlara 

farklılaşması, 7. günde kıkırdak oluşumu, 9. günde vasküler invazyon ve kıkırdak 

kalsifikasyonu, 10. ve 11. günlerde kemik oluşumu izlenmektedir. Primer kemik 

12-18. günde yerini sekonder kemiğe bırakmaya başlamaktadır. Yirmi birinci 

günde ve sonrasında hematopoetik hücreler oluşmaktadır (158). 

Güçlü osteokondüktif özellikler içeren DBM’nin uygulandığı bölgelerde 

osteojenik aktivasyonunun yüksek olduğunu ve osteogenezisi hızlandırdığını 

göstermektedir (158, 162). Kemik oluşturmayan dokulara uygulandığında 

greftlerin endokondral kemikleşmeyi uyardığı görülmüştür (18).   

Kemik demineralizasyonu, mineral fazı ortadan kaldırılmış olduğu için daha 

biyouyumlu hale gelmiş olan kemik büyüme faktörlerini ortadan 

kaldırmamaktadır. Bu nedenle DBM standart mineralize allogreftlerden daha 

osteoindüktif olabilmektedir (83). 

Bu çalışmada biyoaktif cam ile mineralize ve demineralize kemik 

matriksinin kemik iyileşmesi üzerindeki etkileri incelenerek klinik, radyolojik ve 

histolojik olarak karşılaştırmaları gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan 

materyaller arasından hangisinin kemik iyileşmesini daha fazla hızlandırdığı, daha 

güvenilir, daha kullanışlı ve daha kolay uygulanabilen bir materyal olduğunun 

tespiti yapılmış olup, sonuçların kemik grefti kullanımının zorunlu olduğu 

durumlarda greft seçimine yardımcı olması ve bu konuda gerçekleştirilecek 

çalışmalar için araştırmacılara yararlı bir kaynak oluşturulması hedeflenmiştir.  

Kemik iyileşmesi üzerinde biyoaktif cam, mineralize kemik matriksi ve 

demineralize kemik matriksinin etkinliğinin birlikte incelendiği ve 

karşılaştırmasının yapıldığı literatürlere rastlanmamış olması nedeniyle “Deneysel 
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Kemik Defektlerinin İyileşmesi Üzerinde Biyoaktif Cam İle Mineralize ve 

Demineralize Kemik Matriksinin Etkilerinin İncelenmesi” konusunun doktora 

çalışması olarak değerlendirilmesi uygun bulunmuştur.   
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı’nda yapılan 

bu çalışma Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Birimi Hayvan Deneyleri 

Etik Kurulu Başkanlığı’nın 17.09.2014 tarih, 2014/19 Toplantı Sayısı ve 177. 

numaralı karar ile “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma Usul ve 

Esaslarına Dair Yönetmelik” hükümleri yönünden uygun bulunarak 

onaylanmıştır. Bu çalışma Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu 

(TÜBİTAK) tarafından 114O711 proje numarası ile Hızlı Destek Araştırma 

Projesi olarak desteklenmiştir. 

  

4.1 Deney Hayvanları ve Protokol Dizaynı 

Çalışmada 14 adet 4-5 aylık erkek Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. 

Tavşanlar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden temin edildi ve 

bakım ve beslenmeleri aynı merkezde gerçekleştirildi. Tavşanlar çalışma 

süresince 20-24 °C sıcaklıkta, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olacak şekilde 

barındırılarak ad-libitum su ve standart tavşan yemi verildi. Tavşanlar rastgele ve 

her grupta 7 adet olacak şekilde 30 ve 60 günlük izleme süreleri olmak üzere 2 

ana gruba ayrıldı. Tüm operasyonlar Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi 

Anabilim Dalı Küçük Hayvan Kliniği Operasyon Salonu’nda yapıldı. 

Radyografiler aynı merkezin Radyoloji Ünitesi’nde GMM (General Medikal 

Marete) G 800 rad 1000mA ve 40-150 kv cihazı ile yapıldı ve dijital olarak 

değerlendirildi. 
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4.2 Greft Materyalleri 

Çalışmada biyoaktif camın (biyocam) macun formundaki (Novabone 

Bioactive Synthetic Graft, Novabone putty, MTF, USA) (Şekil 12A, Şekil 13A), 

mineralize kemik matriksi (MBM)’nin granül formundaki (Biohorizons, Laddec 

Dental Bone Graft, 500 mg) (Şekil 12B, Şekil 13B), demineralize kemik matriksi 

(DBM)’nin macun formundaki steril ticari preparatları (DBM putty, NBF-

Netherlands Bone Bank Foundation, 1 cc) kullanıldı (Şekil 12C, Şekil 13C).  

 

 
Şekil 12. Çalışmada kullanılan greft materyalleri. A) Biyoaktif cam (Novabone 

putty®), B) Mineralize kemik matriksi (Laddec®) ve C) Demineralize kemik 

matriksi (DBM putty, NBF-Netherlands Bone Bank Foundation). 
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Şekil 13. Çalışmada kullanılan greft materyalleri. A) Biyoaktif cam, B) 

Mineralize kemik matriksi ve C) Demineralize kemik matriksi. 

 

4.3 Anestezi 

Anestezi 5 mg/kg Xylazine Hydrochloride (Rompun, Bayer, 23.32 mg/ml) 

kas içi enjeksiyonundan 10 dakika sonra, 35 mg/kg Ketamin Hydrochlorur’ün 

(Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/ml) kas içi enjeksiyonu ile gerçekleştirildi. 

 

4.4 Operatif Prosedür 

Operasyon yeri olarak seçilen sol ve sağ tibianın proksimal medial 

yüzlerinde, deri tıraş edilerek %10’luk povidon iodine solüsyonu ile antisepsisi 

gerçekleştirildi. Tibianın medial yüzü üzerinde subkutan fasia ile derinin 

longitudinal ensizyonu ve kasların küt diseksiyonu sonrasında tibia açığa çıkarıldı. 

İşlem sırasında bölgedeki damar ve sinirlerin korunmasına dikkat edildi. Periost 

ensize ve ekarte edildikten sonra, 3.5 mm çapındaki frezler ve tur motoru 

(mikromotor) yardımıyla aralarında 1 cm mesafe olacak şekilde 3.5 mm çapında 

medullar kanala ulaşan ikisi sağ ikisi sol tibiada toplam 4 adet unikortikal defekt 
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oluşturuldu. Defektler oluşturulurken bölge sürekli olarak steril serum fizyolojik 

ile ıslatılıp kemikteki aşırı ısınma engellenerek olası bir kemik nekrozunun önüne 

geçilmeye çalışıldı. Aynı işlemler tüm tavşanlara uygulandı. Böylece her tavşanda 

4 adet olmak üzere toplam 56 adet kemik defekti elde edildi. Her bir tavşandaki 

defektlerden biri boş bırakılırken (kontrol grubu), (Şekil 14A) diğer defektler ise 

sırasıyla biyoaktif cam (Şekil 14B), mineralize (Şekil 14C) ve demineralize kemik 

matriksi (Şekil 14D) ile dolduruldular. İzleme süreleri ve uygulandıkları gruplara 

göre defekt sayıları Tablo 4’te verilmiştir. 

 

Şekil 14. Operasyon sonrası kemik defektlerinin görünümü. A) Kontrol defekti, 

B) Biyoaktif cam, C) Mineralize kemik matriksi ve D) Demineralize kemik 

matriksi uygulanan defektler. 
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Tablo 4. İzleme süreleri ve uygulandıkları gruplara göre defekt sayıları. 

 

 Gruplar 
Postoperatif izleme süreleri 

Toplam 
30 Gün 60 Gün 

1 Kontrol 7 7 14 

2 Biyoaktif cam 7 7 14 

3 Mineralize kemik matriksi 7 7 14 

4 Demineralize kemik matriksi 7 7 14 

 Toplam 28 28 56 

 

Operasyon bölgesinde periost ve deri 3/0 numara vicryl kullanılarak 

kapatıldı. Tüm deneklere postoperatif 5 gün süreyle 400.000 IU prokain penisilin 

kas içi uygulandı. Operasyon yaralarının pansumanları her gün kontrol edilerek 

gerekli yara bakımları gerçekleştirildi. 

 

4.5 Klinik Muayeneler 

Tavşanların anesteziden uyanması, operasyon yaralarının günlük bakımları 

yapılırken ve ayrıca postoperatif 10. günde deri dikişleri alınırken gözlenen 

operasyon yaralarının durumu ve topallıkla ilgili gözlemler kayıt altına alındı.  

 

4.6 Radyolojik Muayeneler 

Radyolojik muayene ve değerlendirmeler operasyon sonrası, 15, 30, 45 ve 

60. günlerde postoperatif ilgili tibiaların medio-lateral olarak alınan radyografileri 

üzerinde gerçekleştirildi. 

Alınan radyografiler modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama 

kriterlerine göre değerlendirildi (163). Bu yönteme göre radyolojik olarak kemik 

formasyonunun yokluğu veya oluşturulan kemik defektinin %25, %50, %75 veya 

%100’ünün kemik formasyonu ile doldurulup doldurulmadığına bakıldı (Tablo 5). 
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Tablo 5. Modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama kriterleri (163). 

 

Defektteki Yeni Kemik Oluşumu (%) Skor 

Yok 

25 

50 

75 

100 

0 

1 

2 

3 

4 

 

4.7 Histolojik Muayeneler 

Postoperatif 30 ve 60 günlük izleme sürelerini dolduran tavşanlardan 7 

adedi 30. günde, kalan 7 adedi ise 60. günde 5 mg/kg Xylazine Hydochloride 

(Rompun, Bayer, 23.32 mg/ml) enjeksiyonundan 10 dakika sonra 200 mg/kg 

dozunda Thiopental Sodium (Pental Sodyum 0.5 g İ.E. ULUGAY, İstanbul) 

intraperitoneal olarak uygulanarak sakrifiye edildi. 

Sakrifiye edilen tavşanların greft bölgelerini içeren kemik bölümü 

histolojik kontroller için alındı. Toplanan materyaller makroskobik muayene 

sonrasında histolojik muayeneler için %10’luk tamponlu formalin solüsyonuna 

konularak 10 gün süreyle tespit edildi. Greft bölgesini içeren kemik örnekleri 12 

hafta boyunca %10'luk Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) solüsyonunda 

dekalsifiye edildi. Solüsyon her hafta değiştirilerek kemik örneklerinde 

dekalsifikasyon kontrol edildi. Esneklik kazanan örnekler defekt bölgesi boyunca 

ikiye ayrılarak küçültme işlemi gerçekleştirildi. Bu sürenin sonunda 24 saat süre 

ile yıkamanın ardından doku örnekleri klasik işlemlerden geçirilerek parafin 

bloklar hazırlandı. Bloklardan 5 mµ kalınlığında alınan kesitler lamlara alındı. 

Kesitler Hematoxylin-Eosin, Masson's Trichrome (164) yöntemlerine göre 

boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. Defektlerde oluşan kemik iyileşmesi ile 

ilgili histolojik skorlama parametreleri Tablo 6’da verilmiştir. 
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Tablo 6. Defektlerdeki kemik iyileşmesinin histolojik skorlama parametreleri 

(165). 

 

Parametre Skor 

Yalnız fibröz doku  1 

Çok miktarda fibröz az miktarda kıkırdak doku  2 

Baskın kıkırdak doku az miktarda fibröz doku 3 

Baskın kıkırdak ve az miktarda trabeküler kemik doku 4 

Eşit miktarda immatür kemik ve kıkırdak doku  5 

Baskın trabeküler kemik ve az miktarda kıkırdak  6 

Kompakt kemik doku  7 

 

4.8 İstatistiksel Değerlendirme 

Radyolojik muayene verileri ve histolojik skorlamaların istatistik 

değerlendirmelerinde SPSS  (22.0 versiyonu) programı kullanıldı.  

Aynı hayvan üzerindeki kontrol, biyoaktif cam, MBM ve DBM grupları 

arasındaki karşılaştırmalar 30. günde non-parametrik Kruskal-WallisH testi ile, 

grup içi karşılaştırmalar Mann-Whitney-U testi ile yapıldı. 60. gündeki gruplar 

arasındaki karşılaştırmalarda da yine aynı testler kullanıldı.  

 Farklı hayvanlar üzerindeki her bir grubun 30. ve 60. günde grup içi 

karşılaştırılmaları ise non-parametrik Mann-Whitney-U testi ile yapıldı. Veriler ± 

SEM değeri olarak sunuldu. P<0.05 değeri önemli olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

5.1 Greft Materyallerine Ait Bulgular  

Steril paketlenmiş ticari preperat halindeki macun formundaki biyoaktif 

cam ve DBM’nin açık kemik renginde ve macun kıvamında olduğu belirlenirken 

(Şekil 13A, Şekil 13C), granül formundaki MBM’nin açık kemik renginde 

(beyaza yakın renkte) olduğu belirlendi (Şekil 13B). 

 

5.2 Klinik Bulgular 

Operasyonların gerçekleştirilmesi ve tavşanların anesteziden uyanması 

esnasında herhangi bir komplikasyon gözlenmedi. Greft materyallerinin defektlere 

yerleştirilme işlemleri kolaylıkla gerçekleştirildi. Operasyon yaralarının günlük 

bakımları ve temizliği yapılarak pansumanla kapatıldı. Postoperatif 10. günde deri 

dikişleri alınan tavşanların operasyon yaralarının komplikasyonsuz iyileştiği 

gözlendi. Altları kalın talaş ile kaplı beton yer ünitelerinde barındırılan deneklerin 

operasyondan sonraki ilk 2 haftada zamanla azalan hafif topallıklarının 

bulunduğu, bu süre sonunda ise normal olarak yürüdükleri görüldü.  

 

5.3 Radyolojik Bulgular 

Operasyon sonrasında, 15, 30, 45 ve 60. günlerde alınan radyografilerin 

dijital incelenmesinden elde edilen bulgular değerlendirildi. 

 

 

 



55 

 

5.3.1 Postoperatif Radyolojik Bulgular 

Bütün gruplarda oluşturulan defektler belirgindi. Biyoaktif cam, MBM ve 

DBM uygulama bölgelerinde greftler belirgin, ancak normal kemik dansitesinden 

daha az yoğun kontrastta olduğu tespit edildi (Şekil 15). 

 

 
Şekil 15. Postoperatif radyografik görünüm. L) Sol proksimal defekt biyoaktif 

cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sağ proksimal defekt MBM, sağ distal 

defekt DBM grubu.  

 

5.3.2 Postoperatif Onbeşinci Gündeki Radyolojik Bulgular 

Onbeşinci günde alınan radyografilerden elde edilen bulgular, postoperatif 

ilk radyografik bulgular ile benzerlik göstermekteydi (Şekil 16).  
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Şekil 16. Postoperatif 15. gündeki radyografik görünüm. L) Sol proksimal defekt 

biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sağ proksimal defekt MBM, sağ 

distal defekt DBM grubu. 

 

5.3.3 Postoperatif Otuzuncu Gündeki Radyolojik Bulgular 

Yeni kemik oluşumu 30. günde kontrol grubunda %25, MBM grubunda 

%25-50, DBM grubunda yaklaşık %50, biyoaktif cam grubunda ise %50-75 

olarak belirlendi (Şekil 17). 

 

 
Şekil 17. Postoperatif 30. gündeki radyografik görünüm. L) Sol proksimal defekt 

biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sağ proksimal defekt MBM, sağ 

distal defekt DBM grubu. 
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5.3.4 Postoperatif Kırkbeşinci Gündeki Radyolojik Bulgular 

Yeni kemik oluşumu 45. günde kontrol grubunda %25-50, MBM 

grubunda %50, DBM grubunda %50-75 biyoaktif cam grubunda ise %75-100 

olarak belirlendi (Şekil 18). 

 
Şekil 18. Postoperatif 45. gündeki radyografik görünüm. L) Sol proksimal defekt 

biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sağ proksimal defekt MBM, sağ 

distal defekt DBM grubu. 

 

5.3.5 Postoperatif Altmışıncı Gündeki Radyolojik Bulgular 

Yeni kemik oluşumunun kontrol grubunda %50’sini, MBM grubunda ise 

%50-75’ini doldurduğu gözlendi. DBM grubunda defekt bölgesinin dansitesindeki 

artışla birlikte oluşan kemik formasyonu defektlerin %75’ini doldurmaktaydı. 

Biyoaktif cam grubunda greft materyallerinin yer yer belirgin olduğu, oluşan yeni 

kemik formasyonunun defektlerin yaklaşık olarak %100’üne yakınını doldurduğu, 

defekt bölgesinin radyodens bir kontrastta olup normal kemik dansitesine 

yaklaştığı belirlendi (Şekil 19). 
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Şekil 19. Postoperatif 60. gündeki radyografik görünüm. L) Sol proksimal defekt 

biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sağ proksimal defekt MBM, sağ 

distal defekt DBM grubu. 

 

Radyolojik değerlendirmeler için 30. ve 60. günlerde gerçekleştirilen 

sakrifikasyon işleminden hemen önce alınan radyografiler kullanıldı. Olgulara ait 

30. ve 60. günlerdeki radyolojik değerlendirmeler Tablo 7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7. Modifiye Lane ve Sandhu skorlama kriterlerine (163) göre defektlerin 

30. ve 60. günlerdeki radyolojik değerlendirmeleri. 

 

Gün n Kontrol Biyoaktif cam MBM DBM P 

30. gün 7 1.00±0.21c 2.42±0.20a 1.28±0.18c 1.85±0.14b 0.001 

60. gün 7 2.00±0.21b 3.57±0.20a 2.28±0.18b 2.57±0.20b 0.002 

P  0.010 0.006 0.006 0.019  

a,b,c Aynı satırdaki gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir. 

MBM: Mineralize kemik matriksi 

DBM: Demineralize kemik matriksi 

 

5.4 Makroskobik Bulgular 

Otuz günlük süre sonunda kontrol grubu ve MBM grubunda defektlerin 

tam olarak kapanmadığı görüldü. DBM grubunda defektlerin yeni kemik oluşumu 

ile dolmaya başladığı ancak bazı defektlerin merkezlerinde küçük boşlukların 
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bulunduğu gözlendi. Biyoaktif cam kullanılan defektler yeni kemik oluşumu ile 

dolarken, bazı olgularda defektlerin izleri gözleniyordu (Şekil 20). 

Altmış günlük süre sonunda ise kontrol ve MBM gruplarında defektlerin 

çaplarında azalma olduğu ancak tam olarak yeni kemik oluşumu ile 

doldurulmadığı belirlendi. DBM grubundaki üç adet defekt yeni kemik oluşumu 

ile tamamen dolarken, diğer defektlerin merkezinde ise yaklaşık olarak 1 mm 

çapında boşluk bulunduğu gözlendi. Biyoaktif cam kullanılan defektlerin yeni 

kemik oluşumu ile tamamen doldurulduğu, ancak bazı defekt izlerinin hala 

belirlenebildiği dikkati çekti (Şekil 20). 

 

 
Şekil 20. Defektlerin postoperatif 30. ve 60. günlerdeki makroskopik 

görünümleri. MBM: Mineralize kemik matriksi, DBM: Demineralize kemik 

matriksi 

 

 

5.5 Histolojik Bulgular 

5.5.1 Otuz Günlük Gruplardaki Histolojik Bulgular 

Kontrol grubunda 30. günde defekt bölgesinin fibröz doku ile tam olarak 

kapandığı belirlendi (Şekil 21). Bir kaç hayvanda ise fibröz kallus ile birlikte 

defekt kenarlarına komşu kısımlarda daha belirgin olmak üzere kıkırdak doku 
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oluşumlarının bulunduğu gözlendi. Kıkırdak doku etrafında çok az miktarda 

spiküler tarzda kemik doku ve etrafında sıralanmış osteoblastların varlığı dikkati 

çekti (Şekil 22).  

 
Şekil 21. Kontrol grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. Ok 

başları: Kıkırdak doku, F: Fibröz doku, HE x 4.  

 

 
Şekil 22. Kontrol grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. Ok 

başları: Kıkırdak doku, F: Fibröz doku, HE x 10.  
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Biyoaktif cam grubunda 30. günde defekt bölgesinin fibröz kallus ile tam 

olarak kapandığı dikkati çekti. Greft materyaline karşı gelişen hücresel 

reaksiyonun hemen hemen hiç oluşmadığı saptandı (Şekil 23). Fibröz kallusa ek 

olarak greft materyalleri çevresinde şekillenmiş kıkırdak ve trabeküler tarzda yeni 

kemik doku oluşumlarına rastlandı (Şekil 24). Bu kemik oluşumlarının etrafında 

çok sayıda osteoblastik hücrelerin yer aldığı gözlendi. Ancak belirgin bir greft 

rezorpsiyonuna rastlanmadı (Şekil 25).   

 
Şekil 23. Biyoaktif cam grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, Ok başı: Kıkırdak doku, F: Fibröz doku, NB: Yeni 

kemik, HE x 4.  
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Şekil 24. Biyoaktif cam grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: 

Yeni kemik, MTC x 10.  

 

 
Şekil 25. Biyoaktif cam grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, F: Fibröz doku, NB: Yeni kemik, HE x 10.  
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MBM grubunda 30. günde defektin sadece fibröz kallus ile doldurulduğu 

bu doku içerisinde DBM grubuna göre daha şiddetli lenfosit ve makrofajlardan 

oluşan hücresel reaksiyonun meydana geldiği, MBM parçacıkları etrafında henüz 

kıkırdak veya yeni kemik doku oluşumlarının başlamadığı dikkati çekti (Şekil 26). 

Kemik iliğinde hemoraji baskın olan diğer bir değişimdi. MBM parçacıklarına 

karşı osteoklastik aktivitenin hiç başlamadığı ve materyal rezorpsiyonun 

oluşmadığı belirlendi. Hafif düzeydeki yeni kemik doku oluşumlarına defekt 

sınırındaki kompakt kemik bölgesinde rastlandı (Şekil 27). Greft materyalleri 

etrafında zayıf reaksiyon gösteren vazkülarizasyonu kötü ve fibroblastlardan fakir 

bağ doku oluşumları mevcuttu (Şekil 28). 

 
Şekil 26. MBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, I: 

Hücresel reaksiyon, HE x 4. 
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Şekil 27. MBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başı: Kıkırdak doku, I: 

Hücresel reaksiyon, HE x 10. 

 

 
Şekil 28. MBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, 

MTC x 4. 
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DBM grubunda 30. günde defekt alanlarının fibröz kallus ile doldurulduğu 

ek olarak bu doku içerisinde damar gelişimini izleyen kıkırdak ve çok az düzeyde 

yeni kemik doku oluşumlarının başlamış olduğu gözlendi (Şekil 29). DBM 

parçacıklarına karşı osteoklastik aktivitenin hafif şiddette şekillendiği ve 30 

günlük biyoaktif cam ve MBM gruplarına benzer şekilde bu grupta da materyal 

rezorpsiyonun oluşmadığı belirlendi. Kemik iliğinde greft materyaline karşı 

şiddetli derecede lenfosit ve makrofajlardan oluşan hücresel yanıtın şekillendiği 

dikkati çekti (Şekil 30). Kemik iliğinde hemoraji baskın olan diğer bir değişimdi. 

Defekt sınırındaki eski kemiğe komşu alanlarda da yeni trabeküler kemik 

oluşumları izlendi (Şekil 31). 

 
Şekil 29. DBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: 

Yeni kemik, I: Hücresel reaksiyon, HE x 4. 
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Şekil 30. DBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: 

Yeni kemik, I: Hücresel reaksiyon, HE x 10. 

 

 
Şekil 31. DBM grubunda 30. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: 

Yeni kemik, I: Hücresel reaksiyon, MTC x 10. 
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5.5.2 Altmış Günlük Gruplardaki Histolojik Bulgular 

Kontrol grubunda 60. günde defekt yüzeylerinin ince trabeküler tarzda 

kemik doku ile doldurulmuş olduğu gözlendi (Şekil 32, 33). Bazı örneklerde ise 

hala fibröz dokunun bulunduğu alanlar dikkati çekti (Şekil 34). 

 
Şekil 32. Kontrol grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. F: 

Fibröz doku, NB: Yeni kemik dokusu, HE x 4.   

 

 
Şekil 33. Kontrol grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. F: 

Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, MTC x 10.   
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Şekil 34. Kontrol grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. F: 

Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: Yeni kemik, Ok: Osteoklast, HE x 

10. 

 

Biyoaktif cam grubunda 60. günde tüm hayvanlarda defekt bölgelerinin 

büyük oranda trabeküler yeni kemik doku ile doldurulduğu gözlendi. Biyoaktif 

cam materyali çevresinde başlamış olan kuvvetli primer kemik doku 

oluşumlarının yer yer birleştiği, etrafında osteoblastik aktivitenin belirgin olduğu 

dikkati çekti (Şekil 35, Şekil 36). Yeni oluşan kemik doku içerisinde Havers 

kanallarının oluşmaya başladığı tespit edildi. Kemik iliğinde ve defekt 

bölgesindeki greft materyali rezorpsiyonunun çok az düzeyde olduğu, osteoklast 

hücrelerinin bulunmadığı ve kompakt bir kemik oluşumunun meydana gelmediği 

saptandı (Şekil 37).   

 



69 

 

 
Şekil 35. Biyoaktif cam grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, NB: Yeni kemik, HE x 4.  

 

 
Şekil 36. Biyoaktif cam grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, Ok başları: Kıkırdak doku, F: Kemik iliğinde 

fibrozis, NB: Yeni kemik, MTC x 4.  
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Şekil 37. Biyoaktif cam grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik 

görünümü. BG: Biyoaktif cam, NB: Yeni kemik, HE x 10.  

 

MBM grubunda tüm örneklerde 60. günde bölgenin tam olarak 

vazkülarizasyonu iyi, fibrositlerden zengin bağ doku ile kapandığı, kıkırdak doku 

oluşumu ile birlikte yer yer primer kemik doku oluşumlarının bulunduğu gözlendi 

(Şekil 38). Materyal parçacıkları arasında iyi farklılaşmış trabeküler tarzda kemik 

doku oluşumları dikkati çekti. Bazı MBM greft materyallerinin kısmen 

rezorpsiyona uğradığı, bazı alanlarda ise osteoklastik aktivitenin belirgin olduğu 

saptandı. Hem fibröz kallus hem de kemik iliğinde, 30 günlük olgulardan daha 

hafif şiddette yangısal lenfosit infiltrasyonları mevcuttu. İyileşme bölgesindeki 

greft materyalleri çevresinde belirgin osteoblastik aktivite mevcuttu (Şekil 39). 

Yeni kemik iliği oluşumlarının kısmen şekillendiği dikkati çekti (Şekil 40). 
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Şekil 38. MBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, NB: Yeni kemik, I: Hücresel 

reaksiyon, HE x 4. 

 

 
Şekil 39. MBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başları: Kıkırdak doku, 

NB: Yeni kemik, Ok: Osteoklast, I: Hücresel reaksiyon, HE x 10. 
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Şekil 40. MBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. 

MBM: Mineralize kemik matriksi, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: Yeni kemik, 

MTC x 10. 

 

DBM grubunda 60. günde defekt onarımının tam olarak şekillenmediği 

tespit edildi. Bazı örneklerde defekt bölgesinde fibröz kallusun yerini immatür 

kemik dokunun aldığı, kemik iliğindeki şiddetli yangısal değişimlerin yerini 

fibröz doku aldığı ve bu dokunun greft materyalinin etrafını sardığı izlendi (Şekil 

41). Bazı olgularda ise fibröz kallus içerisinde minimal düzeyde trabeküler kemik 

oluşumları ile birlikte şiddeti azalmış hücresel yanıtın varlığı dikkati çekti (Şekil 

42). Greft materyalinden kompakt kemiğe doğru yeni kemik oluşumlarının 

oluştuğu gözlendi. Havers kanallarının kısmen yapılandığı ve yeni kemik iliği 

oluşumlarının oldukça iyi şekillendiği saptandı  (Şekil 43).  
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Şekil 41. DBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, NB: Yeni kemik, I: Hücresel 

reaksiyon, HE x 4. 

 

 
Şekil 42. DBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, F: Fibröz doku, Ok başı: Kıkırdak doku, NB: Yeni 

kemik, I: Hücresel reaksiyon, MTC x 4. 
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Şekil 43. DBM grubunda 60. günde defekt bölgesinin histolojik görünümü. DBM: 

Demineralize kemik matriksi, Ok başları: Kıkırdak doku, NB: Yeni kemik, Ok: 

Osteoklast, I: Hücresel reaksiyon, HE x 10. 

 

Defektlerde oluşan kemik iyileşmesinin modifiye histolojik skorlama 

kriterlerine (165) göre 30. ve 60. günlerdeki değerlendirmeleri Tablo 8’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 8. Modifiye histolojik skorlama kriterlerine (165) göre defektlerin 30. ve 

60. günlerdeki değerlendirmeleri. 

 

Gün n Kontrol Biyoaktif cam MBM DBM P 

30 7 1.42±0.20b 3.00±0.21a 1.28±0.18b 1.71±0.28b 0.002 

60 7 3.85±0.14b 5.14±0.26a 3.00±0.30b 4.28±0.68ab 0.008 

P  0.001 0.001 0.003 0.006  

a,b Aynı satırdaki gruplar arasındaki farklılıklar önemlidir. 

MBM: Mineralize kemik matriksi 

DBM: Demineralize kemik matriksi 
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6. TARTIŞMA 

 

Kemik defektleri günümüzde halen rekonstrüksiyonu güç problemlerden 

biri olmaya devam etmektedir. Kaybedilen dokunun tamiri amacıyla birçok 

hastaya kemik greftlemesi yaygın olarak uygulanmaktadır. Kemik greftlemesi, 

kemiğin travmatik yaralanmalarında, kemik rezeksiyonlarında, kırık 

iyileşmesinde, kaynama problemlerinde, kemik enfeksiyonlarında, eklem 

füzyonunda, eklem rekonstrüksiyonunda ve konjenital malformasyonların 

giderilmesinde kullanılmaktadır (155, 166, 167). Büyük kemik defektlerinde 

iyileşmenin kendiliğinden oluşmaması, iyileşme süresinin uzun zaman alması 

veya kemik defektlerinin kısa sürede onarım gerektirdiği yaşamsal önemi olan 

durumlarla sıklıkla karşılaşılması kemik greftleri ile ilgili birçok çalışmanın 

yapılmasına yol açmıştır. Lewandrowski ve ark. (168) 2000 yılında yaptıkları bir 

çalışmada dünyada yılda yaklaşık 2.2 milyon kemik grefti kullanımının olduğunu, 

bunun da %10’unda sentetik materyallerin kullanıldığını bildirmişlerdir.  

 Kemik greftlerinin yeni kemik oluşumundan sonra kemik matürasyonu 

için gerekli olan sürede rezorbe olması tercih edilmektedir. Osteoindüktif özelliği 

yüksek olan greft materyallerinin yeni kemik oluşumunu arttırarak kısa sürede 

yerini yeni kemiğe bırakması istenilen bir durumdur (8, 79, 151).  

Kemik greftlerinin çeşitli avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. Otojen 

greftlerin osteojenik özelliklere sahip olması gibi avantajları bulunmasına rağmen 

yetersiz miktarlarda elde edilebilmesi ve donör bölge morbiditesi gibi önemli 

dezavantajları bulunmaktadır. Allojen kemik greftleri ve alloplastik greft 

materyallerinin ise dönor bölge morbiditesini ortadan kaldırması, cerrahi süresini 

anlamlı derecede kısaltması ve istenilen miktarlarda kullanılabilmesi gibi 
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avantajları ön plana çıkmaktadır. Otojen ve allojen kemik greftlerinin belirtilen 

dezavantajları, başka greft materyallerinin geliştirilmesi çalışmalarının artışına yol 

açmıştır (12). Kemik defektlerinin onarımında memnuniyet verici iyileşmeyi elde 

edebilmek amacıyla alternatif greftler ve greft yerine geçen materyaller üzerindeki 

araştırmalar halen devam etmektedir (3, 55, 169, 170).  

Biyoaktif camın hem antibakteriyel hem de hemostatik özelliklerinin 

bulunduğu, bu özelliklerin de kemikleşme üzerinde hızlandırıcı etkisi olabileceği 

şeklinde görüşler vardır. Biyoaktif cam ile yapılan klinik çalışmalarda (120) 

başarılı sonuçlar elde edilebileceği belirtilmiştir. Biyoaktif camın enfekte dokuda 

bakteri artışını durdurduğu, kasten enfekte edilen vakalarda bile kimyasal 

bağlanmanın hiçbir şekilde etkilenmediği (117), cerrahi operasyonlar da dâhil 

olmak üzere travmaya bağlı oluşan enflamatuvar yanıtı ve makrofaj aktivitesini 

minimalize ettiği (171) bildirilmektedir. Bazı alloplastik materyallerle 

karşılaştırıldığında kemik oluşumu üzerinde hızlandırıcı etkisinin bulunabileceği, 

yeni kemik oluşumunu hızlandırdığı ve yeni kemikle doğrudan bir bağlantı 

sağladıkları da rapor edilmiştir (116, 120, 172). 

Hayvan kaynaklı mineralize kemik greftlerinin morfolojik olarak doğal bir 

yapısı olduğu, kemik ile karşılaştırıldığında daha geniş bir iç yüzeye ve 

poroziteye, kemik ile benzer kristal yapıya, elastikiyete, kimyasal bileşime ve 

kalsiyum/fosfor oranına sahip olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (173, 

174). Yeni kemiğe göre daha hızlı bir rezorpsiyon ve replasman sağlamak ve 

otojen kemiğe alternatif sunmak amacıyla mineralize kemik grefti kullanıldığı 

çalışmalar bildirilmiştir (175). 
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DBM, kemik defektlerinin onarımında otojen kemik greftlerine iyi bir 

alternatif olarak kabul edilmektedir (176). DBM’nin başka bir bireyin 

dokularından elde edilmiş olması dezavantaj olarak görülmekle birlikte bu konuda 

herhangi bir olumsuzluk rapor edilmemiştir (158). DBM’nin otojen kemik grefti 

ile eşit hatta daha fazla osteoindüktif aktivasyonu olduğu, kemik defektlerinin 

doldurulmasında uygun bir materyal olduğu ve revaskülarizasyonu hızlı bir 

biçimde gerçekleştirdiği, kırık iyileşmesini arttırmada, kemik defektlerinin 

onarımında yeni kemik oluşumu gereken ortopedik ve maksillofasiyal cerrahide 

kullanılmaya başlandığı bildirilmektedir (151, 158, 177).  

Yapılan bu çalışmada kemik grefti kullanımının zorunlu olduğu 

durumlarda greft seçimine yardımcı olmak, kemik iyileşmesini hızlandırarak hasta 

refahına katkıda bulunmak ve bu konuda gerçekleştirilecek çalışmalar için 

araştırmacılara yararlı bir kaynak oluşturulması hedeflenmiştir. Bu amaçla 

biyoaktif cam ile MBM ve DBM uygulamalarının gerçekleştirilmesi ve kemik 

rejenerasyonuna sağladıkları yarar bakımından klinik, radyolojik ve histolojik 

karşılaştırmalarının yapılması amaçlanmıştır.  

Kemik iyileşmesinin değişik hayvan modellerinde araştırıldığı birçok 

çalışma bulunmaktadır (3, 7, 160, 178). Tavşan modelinde kemik defektlerinin 

onarımında biyoaktif cam uygulamalarının test edildiği çalışmalar rapor edilmiştir 

(179, 180). Yapılan bu çalışmada da deney hayvanı olarak diğer laboratuar 

hayvanlarına göre daha dayanıklı olan ve oluşturulması istenilen defekt boyutları 

için daha uygun bulunan tavşan modelinin seçilmesi tercih edilmiştir.  

Tavşanların anestezisinde farklı anestezik maddeler değişik dozlarda 

uygulanabilmektedir (92, 181, 182). Bu çalışmada tavşanlara kas içi 5 mg/kg 
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dozunda Xylazine hydrochloride ve 35 mg/kg kas içi Ketamin hydroclorur 

uygulamasının yaklaşık 20 dakika süre ile operasyona izin verecek düzeyde 

anestezi sağladığı tespit edilmiş olup, anestezi sürecinde ve tavşanların 

anesteziden uyanması esnasında herhangi bir olumsuzlukla karşılaşılmamıştır. 

Anestezi süresinin operatif işlemlerin yapılması için yeterli olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmada minimum sayıda hayvan kullanılması için tavşanların her iki 

tibiasının proksimal metafizine yakın mesafede ikişer adet defekt oluşturulmuştur. 

Operasyon bölgesi olarak yumuşak doku hasarının minimal düzeyde olması ve 

kemiğe en rahat bir şekilde ulaşılacak bir bölge olması sebebiyle (183) tibianın 

medial yüzünün proksimalinin seçilmesi uygun görülmüştür. Operasyon esnasında 

derinin ensizyonunu takiben künt diseksiyon ile rahatça kemik yüzeyine 

ulaşılmıştır. Bu modelde tibianın proksimalinde oluşturulan unikortikal kemik 

defektlerinin klinik ve radyografik değerlendirmelerinin kolaylıkla 

gerçekleştirildiği belirlenmiştir.  

Kemik iyileşmesinde kemik defektlerinin büyüklüğü önemli ölçüde 

etkilidir. Deneysel çalışmalarda oluşturulacak kemik defektlerinin kendiliğinden 

iyileşemeyecek boyutlarda olması kullanılacak greft materyallerinin kemik 

iyileşmesine olan etkilerinin değerlendirilebilmesi için önemlidir (6). Deneysel 

çalışmaların sınırlı bir süreye sahip olması ve deneklerin tüm hayatı boyunca 

çalışmanın devam ettirilememesi nedeniyle çalışma süresince iyileşmeyen 

defektler KBD olarak kabul edilmektedir (5, 6, 176).  

Tavşan tibia modelinde 0.5-8 mm arasındaki kemik defektlerinin kemik 

iyileşmesinin araştırılması için yeterli olduğu, defektlerin kemik diyafiz 

genişliğinden büyük, özellikle 4 mm ve daha büyük olduğu durumlarda 
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istenmeyen kırıkların meydana gelebildiği bidirilmektedir (5, 6, 36). Yapılan bu 

çalışmada 3.5 mm’lik unikortikal defekt modeli oluşturulmuştur. Çalışma 

süresince tibialarda herhangi bir kırık oluşumunun gözlenmemesi oluşturulan 

defekt modelinin bu tür çalışmalar için uygun olduğunu bir kez daha ortaya 

koymaktadır. Radyolojik ve makroskopik değerlendirmelerde, kontrol 

defektlerinde gözlenen iyileşme yetersizliği defekt boyutlarının KBD olması ile 

açıklanabilir. Aynı zamanda histolojik değerlendirmelerde elde edilen bulgular da 

bu kanıyı güçlendirmektedir. Elde edilen bulgular tavşan tibiasının proksimal 

metafizine yakın bölgede oluşturulan 3.5 mm’lik unikortikal defektlerin 2 aylık 

çalışma süresi için KBD olduğunu göstermektedir.  

Macun formundaki greft materyallerinin defekt bölgesine tutunma 

oranının partikül formundaki greft materyallerine göre daha fazla olduğu ve 

defekt bölgesine kolayca uygulanabildiği belirtilmektedir (159, 162, 184). Yapılan 

bu çalışmada biyoaktif camın macun formu, MBM’nin granül formu ve DBM’nin 

macun formu kullanılmıştır. Biyoaktif cam ve DBM’nin macun formunun tibia 

defektlerine rahatlıkla uygulanabildiği, defektlerin şeklini kolaylıkla aldığı, granül 

şeklinde kullanılan MBM’nin ise defekte yerleştirilmesinin daha zaman alıcı 

olduğu ve defekt bölgesine tutunmasında zorluklarla karşılaşıldığı belirlenmiştir. 

Greftleme işleminden sonra kas, fasia, deri altı bağ doku ve derinin greftlerin 

üzerini emniyetli bir şekilde kapatacak ve greftlerin yer değiştirmesini 

engelleyecek şekilde uygun ve ayrı dikişlerle kapatılmasının da greftlerin defekt 

içerisinde kalmalarında yardımcı olduğu düşünülmektedir.  

Sunulan bu çalışmada operasyon yaralarının normal şekilde iyileşmesi, 

yaralarda açılma veya enfeksiyon gibi komplikasyonların bulunmamasının kemik 
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greft uygulamalarının araştırıldığı benzer tavşan modeli çalışmalarındaki (5, 6) 

bulgularla uyumluluk göstermektedir. 

Greft uygulamalarında sıklıkla gözlenen enfeksiyon, hemoraji, post-operatif 

ölümler, morbiditenin artması, immun cevap gelişmesi, doku reddi gibi olumsuz 

bulgular literatür verilerle (8, 79, 185, 186) uyumlu olarak bu çalışmada da 

gözlenmemiştir. 

Bu çalışmada, operasyondan hemen sonra alınan radyografilerde kontrol 

grubundaki kemik defektleri ile biyocam, MBM ve DBM gruplarındaki greftler 

net bir şekilde belirlenmiştir. Bununla birlikte literatürlerle (3, 6, 8, 55) benzer 

şekilde, greftlerin sahip olduğu yoğunluğun zaman geçtikçe kemik kontrastına 

yaklaştığı ancak normal kemik kontrastının oluşmadığı saptanmıştır. Operasyon 

sonrası alınan radyografilerin çalışmanın ileri dönemlerinde gerçekleştirilen 

radyolojik değerlendirmeler için yararlı olduğu kanısına varılmıştır.  

Sunulan bu çalışmadaki postoperatif radyolojik muayenelerde, kontrol 

grubundaki bütün olgularda defektlerin net bir şekilde gözlendiği, 30. günde hafif 

bir kemik aktivitesi oluşarak defektlerin %25’inin kapandığı, 45. günde 

iyileşmenin belirli oranda artarak %25-50 oranına çıktığı, 60. günde ise 

defektlerin kenardan merkeze doğru iyileştiği görülmekle birlikte defektlerin 

%50’sinin kapandığı izlenmiştir. 

Osteokondüktif ve biyouyumlu greft materyallerinden biri olarak bildirilen 

(187, 188) biyoaktif cam kemik replasmanı ve augmentasyonunda (189, 190), 

değişik oral cerrahi olgularında (191), orbita, fasial iskelet (192, 193) ve kafatası 

defektlerinin onarımı (187) amacıyla kullanılmıştır. Biyoaktif camların kemik 

grefti yerine kullanılması ile ilgili farklı sonuçlar veren çalışmalar da 
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bulunmaktadır. Tavşanlarda yapılan bir çalışmada (194), hidroksiapatit greftlerin 

biyoaktif camlara oranla kemik iyileşmesini daha fazla hızlandırdığı bildirilirken, 

bir başka çalışmada ise (195) iki farklı biyoaktif cam uygulanan tavşan tibia 

defektlerinin histolojik incelemelerinde meydana gelen yeni kemik oluşumunun 

kontrol grubuyla aynı düzeyde olduğu ve her iki biyoaktif cam arasında yeni 

kemik oluşumunu sağlama açısından bir fark olmadığı bildirilmiştir. 

Elshahat (196) ise biyoaktif camın kraniyofasiyal defektlerin onarımında 

kolay, güvenli, etkili ve uzun ömürlü bir greft uygulaması olduğu bildirmiştir. 

Kraniyal defektlerde kemik iyileşmesinin tespiti için kullanılan biyoaktif camın 

diğer greft materyallerinden daha fazla iyileşme sağladığı bildirilmektedir (196).  

Yapılan bu çalışmada biyoaktif cam grubunun 30, 45 ve 60 günlük 

radyografik değerlendirmelerinde, defektlerin yeni kemik oluşumu ile 

doldurulması sırasıyla %50-75, %75-100 ve %100’e yakın olarak gözlenmiştir. 

Radyolojik değerlendirmelerde, biyoaktif cam kullanılan kemik defektlerindeki 

iyileşmenin diğer gruplara göre hem 30. günde (p<0.001), hem de 60. günde 

(p<0.002) daha iyi olduğunun gözlenmesi Sakallıoğlu ve Yavuz (120)’un 

yaptığı çalışma ile uyumluluk göstermektedir.  

MBM’nin osteokondüktif özelliğe sahip olduğu, uygulandıkları yerde yeni 

kemik oluşumu için iskelet görevi gördüğü zamanla rezorbe olarak yeni kemik ile 

yer değiştirdiği bildirilmektedir (97, 170, 197). MBM’nin deneysel ve klinik 

kullanımıyla ilgili yapılmış çalışmalarda kemik oluşumunu ve iyileşmeyi arttırdığı 

rapor edilmiştir (134). İnsan, sığır ve sentetik kaynaklardan elde edilen bu greft 

materyalinin incelendiği bir çalışmada (198), sentetik kaynaklardan elde edilen 

osteokondüktif greft materyali için en iyi potansiyele sahip olduğu bildirilmiştir.  



82 

 

MBM kullanılan bir çalışmada (134) postoperatif radyografik görüntülere 

göre; ilk ay defekt dolumu %48 olarak gözlenirken, her ay giderek artan 

derecelerde kemik defekt dolumunun 6. ayda %90 oranında olduğu tespit 

edilmiştir. Saflaştırılmış sığır kaynaklı ksenogreft (Laddec®) uygulanan bir 

çalışmada (170) radyografik görüntülere göre; postoperatif birinci ayda %56 

olarak gözlenen defekt dolumunun zamanla artarak 6. ayda %92 oranına ulaştığı 

bildirilmiştir. Bu çalışmada MBM uygulanan kemik defektlerinin 30 günlük 

radyografik değerlendirmelerinde %25-50 oranında yeni kemik oluşumuyla 

dolması, 45 ve 60 günlük izleme süreleri içerisinde bu oranın artması literatür 

verilerle (134, 170) benzer sonuçların alındığını göstermektedir.  

DBM’nin sahip olduğu osteoindüktif potansiyeli sayesinde yeni kemik 

oluşumunu teşvik ettiği ve kansellöz kemik greftlerine tercih edilebileceği 

bildirilmiştir (5, 97, 151, 160, 199). Deneysel bir çalışmada (161) DBM’nin 

otojen kansellöz kemiğe olan ihtiyacı azalttığı, her iki greft materyalinin birlikte 

kullanılması ile daha iyi bir iyileşme elde edildiği bildirilmiştir (97). DBM’nin 

yeni kemik oluşumunu uyardığını rapor etmiştir. DBM’nin kraniyal (178) ve 

radial (200) defektlerde olumlu sonuç verdiğini bildiren çalışmaların aksine iyi 

sonuç vermediğini bildiren çalışmalar da (169) bulunmaktadır. 

Lindholm ve ark. (201) kritik boyuttaki kemik defektlerinin onarımında 

DBM uygulandığında postoperatif radyografik görüntülere göre, genel olarak 9-

12. haftada defektin %75-77 oranında yeni kemik ile dolduğunu bildirmektedirler. 

Sunulan bu çalışmada, DBM grubunda 30, 45 ve 60 günlük radyografik 

değerlendirmelerde, defektlerin yeni kemik oluşumu ile doldurulması sırasıyla 

%50, %50-75 ve %75 olarak gözlenmiştir. Radyolojik olarak 30. günde DBM’nin 
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kemik iyileşmesine olumlu katkıda bulunduğu (p<0.001), ancak 60. günde kontrol 

grubu ile arasında anlamlı bir farklılık bulunmadığı gözlenmiştir. 

Bu çalışmada 30. günde radyolojik olarak MBM grubu ile kontrol grubu 

arasında farklılık gözlenmezken, MBM grubundaki iyileşmenin DBM ve 

biyoaktif cam gruplarındakine göre daha az olduğu (p<0.001) belirlenmiştir. 

MBM’nin DBM’ye alternatif olarak başarılı bir şekilde kullanıldığını bildirilen 

çalışmaların (124, 125) aksine yapılan bu çalışmada, radyolojik bulgular 30. 

günde MBM kullanılan defektlerdeki kemik iyileşmesinin DBM grubundaki 

kemik iyileşmesine göre daha az olduğunu (p<0.001) göstermiştir. Altmış günlük 

radyolojik değerlendirmelerde ise MBM, kontrol ve DBM grupları arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmazken, MBM grubundaki iyileşmenin biyoaktif cam 

uygulanan gruptakine göre daha az olduğu saptanmıştır (p<0.002). 

Kemik greftlerinin iyileşme üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesinde 

önemli yer tutan histolojik muayeneler için farklı izleme süreleri belirlenmiştir (2, 

7, 8, 10, 12, 202). Otogreft, hidroksiapatit ve yüksek derecede saflaştırılmış bir 

sığır ksenogreftinin karşılaştırıldığı bir çalışmada (133) ilk ayda trabeküler kemik 

oluşumunun gözlendiği, 6. ayda epifizeal yapının tamamen tamir edildiği 

bildirilmiştir. Kemikleşmenin 1. ve 2. haftalarda başladığı, 6. ve 8. haftalarda ise 

defektlerin reorganize olarak dolduğu bilindiğinden (203), yapılan bu çalışmada 

histolojik muayenelerin 30. ve 60. günlerde gerçekleştirilmesi uygun 

bulunmuştur. 

Kontrol grubunda 30. günde defekt bölgesinin fibröz doku ile doldurulmuş 

olması ve 60. günde ise ince trabeküler kemikle birlikte bazı olgularda fibröz 
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dokunun hala varlığını devam ettirmesi daha önceki raporlarla (12, 190, 202) 

benzerlik göstermektedir.  

Bu çalışmada biyoaktif cam grubunda greft materyaline karşı gelişen 

hücresel reaksiyonun hemen hemen hiç oluşmaması, biyoaktif camın 

enflamatuvar yanıtı ve makrofaj aktivitesini minimalize ettiğini bildiren 

çalışmalarla (171) uyumluluk göstermektedir. Ayrıca biyoaktif cam grubunda 30. 

günde belirgin greft rezorpsiyonunun gözlenmemesi, biyoaktif camların 

biyobozunumlarının genelde yavaş olarak gerçekleştiğini bildiren çalışmalarla da 

(86) paralellik göstermektedir. 

Kobayashi ve ark. (204) koyunlarda L3, L4 ve L5 vertebra gövdelerinde 

oluşturdukları defekt modelinde biyoaktif cam, biyoaktif cam+otojen kansellöz 

kemik grefti ve kontrol gruplarından oluşan çalışma sonucunda her üç grup 

arasında da anlamlı bir farklılık gözlemediklerini bildirmişlerdir. Sunulan bu 

çalışmada ise Kobayashi ve ark. (204)’nın bildirdiklerinden farklı olarak otuzuncu 

günde yapılan histolojik muayenelerde biyoaktif cam uygulanan defektlerdeki 

iyileşmenin diğer gruplardan daha iyi olduğu anlaşılmaktadır (p<0.002). Bu 

durum radyolojik bulguların değerlendirmelerinden elde edilen sonuçlarla 

uyumluluk göstermektedir. Altmışıncı gündeki histolojik değerlendirmelerde ise 

biyoaktif cam uygulanan defektlerdeki iyileşmenin kontrol grubu ve MBM 

uygulanan defektlerdeki iyileşmeye göre daha iyi olduğu gözlenirken (p<0.008), 

DBM grubundaki iyileşme ile benzerlik gösterdiği saptanmıştır.  

MBM uygulanan defektlerde greft rezorpsiyonunun gözlenmediği (205), 

veya az miktarda rezorpsiyon gözlendiği (206) bildirilmektedir. Başka bir 

çalışmada ise histolojik incelemelerde (207) MBM kullanılan defektlerde kemik 
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dolumunun %50 ile %60 arasında olduğu gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmada ise 

30 günlük histolojik incelemelerde mineralize kemik greftlerinde rezorpsiyonun 

oluşmadığı gözlenirken, 60 günlük histolojik incelemelerde ise greft 

materyallerinin kısmen rezorpsiyona uğradığı gözlenmiştir. 

Noumbissi ve ark. (175) yaptıkları bir çalışmada, 10 ay sonunda 

mineralize kansellöz kemik allogreftinin rezorbe olduğu, yeni kemikle yer 

değiştirmesinin, demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogrefti ve 

deproteinize sığır kemik ksenogrefti karışımı kullanılan gruptan daha hızlı ve daha 

iyi olduğunu rapor etmişlerdir.  

Histolojik incelemelerde 30. günde MBM uygulanan grupta kemik 

defektleri sadece fibröz kallus ile doldurulmuş, tüm örneklerde 60. günde bölge 

tam olarak fibrositlerden zengin bağ doku ile kapanmış, kıkırdak doku oluşumu 

ile birlikte yer yer primer kemik doku oluşumları bulunmuştur. Bununla birlikte 

iyileşme bakımından MBM grubu ile kontrol ve DBM grupları arasında hem 30. 

günde hem de 60. günde anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Biyoaktif cam 

grubuna göre MBM grubundaki iyileşmenin hem 30. günde (p<0.002) hem de 60. 

günde (p<0.008) daha az gerçekleştiği gözlenmektedir. Elde edilen bu bulgular 

radyolojik bulgularla da uyumluluk göstermektedir.  

DBM uygulanan bir çalışmada (5), 30 günlük histolojik bulgular defekt 

alanlarının fibröz kallus ile dolduğunu, 60. günde ise fibröz kallusun yerini 

immatür kemik dokunun aldığını kaydetmiştir. Clokie ve arkadaşları kritik 

boyutta kraniyal kemik defektlerini DBM ile greftlediklerinde, 6. hafta sonunda 

belirgin oranda kemikleşmenin ve kemik iliği oluşumunun gerçekleştiğini, 12. 

hafta sonunda ise büyük oranda kemik onarımının tamamlandığını bildirmişlerdir 
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(178). Yapılan bu çalışmada DBM uygulanan grupların 30. gündeki histolojik 

kesitlerinde defekt alanlarının fibröz kallus ile dolması, kıkırdak ve çok az 

düzeyde yeni kemik doku oluşumlarının başlaması ve 60. gündeki histolojik 

kesitlerde ise defekt onarımının tam olarak şekillenmemesi literatür verilerle (5, 

190, 202) benzerlik göstermektedir.  Khoshzaban ve ark. (178) ratların kranium 

defektlerinde DBM uygulaması ile olumlu sonuç aldıklarını bildirirken, bazı 

çalışmalarda (5, 169) ise DBM kullanılan defektlerdeki kemik iyileşmesinin 

memnuniyet verici olmadığı bildirilmiştir.  

Sunulan bu çalışmada kullanılan greft materyallerinin daha önce yapılan 

çalışmalardakine (8, 79, 152, 186) benzer bir şekilde zamanla rezorbe edilerek 

yerini yeni kemik oluşumlarına bıraktığı, ancak tam rezorpsiyonun hiçbir greft 

materyalinde oluşmadığı gözlenmiştir. Bununla birlikte kullanılan greft 

materyallerinin herhangi bir yabancı cisim reaksiyonuna yol açmadığı ve 

inflamatuar bir yanıt oluşturmadığı belirlenmiştir. 

Radyolojik ve histolojik bulguların 30. ve 60. günlerde grupların kendi 

içlerinde yapılan karşılaştırmalarındaki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Radyolojik bulguların anlamlılığı kontrol, biyoaktif cam, MBM ve 

DBM gruplarında sırasıyla p<0.010, p<0.006, p<0.006 ve p<0.019 olarak 

belirlenmiştir. Histolojik bulguların anlamlılığı ise kontrol, biyoaktif cam, MBM 

ve DBM gruplarında sırasıyla p<0.001, p<0.001, p<0.003 ve p<0.006 olarak 

saptanmıştır. Elde edilen veriler tüm gruplarda ilerleyen zamana bağlı olarak 

defektlerde oluşan kemik iyileşmesinde artış kaydedildiğini gösterirken, aynı 

zamanda radyolojik ve histolojik değerlendirmeler arasında uyumluluk 
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gözlenmektedir. Bu çalışma 2 aylık bir in-vivo dönemi kapsadığı için oluşan 

değişimler bu süreçle sınırlı kalmıştır. 

Sonuç olarak, elde edilen bulguların genel değerlendirmesi yapıldığında, 

kemik defektlerinin onarım sürecinin hızlandırılması, zaman, iş gücü ve ekonomik 

kayıpların en aza indirilebilmesi için kemik defektlerinin onarımında biyoaktif 

camın iyi bir greft materyali olarak kullanılabileceği kanısına varılmıştır. Bununla 

birlikte kullanılan greft materyallerinin tamamen rezorpsiyonunun 

gerçekleşebileceği daha uzun süreli in-vivo çalışmaların yapılması ile bu greft 

materyallerinin uzun dönemdeki kemik iyileşmesine olan katkılarının daha iyi 

anlaşılabileceği düşünülmektedir.  
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