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1. OZET

Deneysel kemik defektlerinin iyilesmesi iizerinde biyoaktif cam ile mineralize

ve demineralize kemik matriksinin etkilerinin incelenmesi

Kemik defektlerinin onariminda otojen, allojen kemik greft materyalleri ve
alloplastik materyaller gegmisten giiniimiize kullanilmistir. Kemik defektlerinin
onarimi1 iizerine arastirmalar giiniimiizde halen devam etmektedir.

Bu ¢alismada tavsanlarda deneysel kemik defektlerinin iyilesmesi tizerinde
biyoaktif cam, mineralize kemik matriksi (MBM) ve demineralize kemik matriksi
(DBM)’nin etkilerinin incelenmesi ve klinik, radyolojik ve histolojik bulgularin
karsilastirilmast  sonucunda en 1iyi greft materyalinin hangisi oldugunun
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Calismada 14 adet 4-5 aylik erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Tavsanlar rastgele, 30 ve 60 giinliik postoperatif takipleri yapilmak {iizere 7’ser
adetlik 2 gruba ayrildi. Genel anestezi altinda, tavsanlarin her iki tibiasinin
proksimal metafizine yakin mesafede ikiser adet olmak iizere her tavsanda dort
adet tibial defekt olusturuldu. Olusturulan 56 adet defektten 14 adedi bos
birakilarak kontrol grubu olarak degerlendirildi. Geriye kalan defektler her bir
grupta 14 adet olmak iizere sirasiyla biyoaktif cam, MBM ve DBM ile
dolduruldular. Boylece, her tavsanda tiim greft gruplar1 olusturuldu.

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

60. giinlerde gergeklestirildi. Postoperatif 30. ve 60. giinlerde tavsanlar sakrifiye

Xi



edildikten sonra greft uygulanan bolgeleri igeren kemik boliimii alinarak histolojik
kontrolleri gergeklestirildi.

Radyolojik ve histolojik muayeneler sonucunda biyoaktif cam grubundaki
kemik iyilesmesinin diger gruplara gore daha iyi oldugu belirlendi.

Sonug olarak, biyoaktif camin erken donem kemik iyilesmesini 6nemli
miktarda artirdigi ve 1iyi bir kemik greft materyali olarak rahatlikla
kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Calisma sonuglarinin  kemik grefti
kullaniminin zorunlu oldugu klinik olgularda greft materyali se¢ciminde kolaylik
saglayacagi, kisa siirede daha iyi iyilesmenin elde edilmesi ile hasta refahina

katkida bulunacagi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iyilesmesi, 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.

Xiii



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. GIRIS

Iskeletin en 6nemli yapisim1 olusturan kemikler, organizmaya bicim
kazandirma ve organizmanin yiiklinii tagimanin yaninda, merkezi sinir sistemi,
akcigerler, kalp, beyin, kemik iligi gibi hayati 6nem tasiyan yumusak doku ve
organlar: da destekler ve korurlar. Kemik dokusu mekanik 6zelliklerinin yani1 sira
icerdigi kemik iligi ile kan hiicrelerinin iiretiminde ve kalsiyum, fosfat ve diger

iyonlarin deposu olarak metabolizmada 6nemli rol oynar (1-3).

Kemik doku mina ve dentin katmanlarindan sonraki en sert yap1 olmasina
ragmen, travma sonucu kolaylikla kirilabilmektedir. Kemik rejenerasyon
kapasitesine sahip bir doku olup, orijinal seklini ve fonksiyonunu eski haline
getirebilmektedir. Kemik defektleri kiicik oldugunda, kemik dokunun
rejenerasyon Ozelligi sayesinde iyilesebileceginden greft uygulamasina gerek
bulunmayabilir (2). Ancak belirli biiyiikliigiin tizerindeki defektler kendiliginden
kapanamazlar (4). Kritik biyiiklikteki kemik defekti (KBD), organizmanin
yasam1 boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik boyuttaki kemik defekti
olarak tanimlanmigtir (3, 5, 6). Kemik greftleri maddi kayipli kiriklarin
onariminda, travma, kemik enfeksiyonlari, ¢ok parcali kiriklarda, psédoartrozda,
gec kaynamada kemik kaynamasini aktive etmek i¢in, kemik tiimorlerinin, kemik
kistlerinin  tedavisi amaciyla, hasarli eklem artrodezlerinde, korrektif
osteotomilerde, spinal cerrahi ve revizyon artroplastisisinde gergeklestirilen
rekonstriiktif islemler sirasinda olusan kemik defektlerinin  onariminin

hizlandirilmasi amaciyla artan siklikla kullanilmaktadir (7-10).



Ik kemik greft uygulamasmin Milattan Once 3000 yillarinda kafatasi
defektinin kapatilmasi amaciyla yapildigi bildirilmistir (3, 11, 12). Jobi Meekren
1682 yilinda bir askerin kafatasindaki defekti kopekten aldigi kafatasi kemigi ile
onarmistir. 1674’te Hollandali arastirict Antoni van Leeuwehosk kemigin yapisini
tanimlamistir. Hollandali Antonius de Heyde kallusun, kirilmis kemik uglariin
etrafindaki kan pihtisinin  kalsifikasyondan olustugu sonucuna varmistir.
Frenchman Ollier kopek yavrulart ve tavsanlar iizerine yaptigi deneysel
caligmalarindan  ¢ikan  sonuglara  gore; otogreftlerin  kendi  kendine
yasayabilecegini ve periostu olmayan canli kemik fragmentlerinin uygun ortamda
yasayip biiyliyebilecegini géstermistir. 19. ylizyilin sonlarina dogru bazi cerrahlar
kemik esasli materyallerin tizerinde dururken digerleri de sentetik ajanlar tizerinde
cesitli deneyler gerceklestirmistir. Demineralize kemik kullanimina iliskin ilk
bildiri 1889 senesinde Senn tarafindan kdpek kafatasindaki defektlerin onariminda
ksenojen dekalsifiye kemik kullanimina dayanmaktadir. 1892 yilinda yapilan bir
calismada igerisine sentetik materyal implante edilen dokuz kemik defektinin alt1
tanesinde 1yilesme elde edildigi bildirilmistir. 1915 yilinda Kappis ve 1917 yilinda
Brown tarafindan kostalarin kemik grefti olarak kullanildig1 ve ikinci diinya
savasl sirasinda yarali askerlere sik olarak otogreft, allogreft ve ksenogreft

uygulandigi bildirilmistir (13, 14).

Kemik defektlerinin onarimi amaciyla kullanilan greftler, otojen, allojen,
ksenojen greftler ve alloplastlardir. Otojen greftlerin ikinci sirurjikal uygulamaya
yol agmasi, allogreftler ve heterogreftlerin ise hastalik transferi ve doku reddine

neden olmalar1 gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle alloplastik greft



materyalleri kullanimi gibi alternatif yontemler tizerindeki arastirmalar artarak

devam etmektedir (3, 15).

3.1 Kemik Doku

Kemikler mineral ve kollajen iceren yapisiyla koruma, desteklik etme,
hareket; i¢erdigi kemik iligi ile kan hiicresi yapimi, metabolizmaya yardimci olma
gibi islevleri olan ve zengin ara maddeden olusan 6zel bir bag dokusudur. Viicutta
kalsiyum ve fosfor bilesenlerini depolar, viicut sivilarindaki 6nemli iyonlarin
yogunlugunu ayarlar (1, 13, 16). Bu ozellikler kemik dokusunun yiiklere karsi
direng gdstermesini ve hayati 6éneme sahip organ ve yapilarin disaridan gelen
kuvvetlere kars1 korunmasini saglar. Ayrica kemik dokusu kalsiyum, fosfat ve
diger minerallerin viicuttaki konsantrasyonlarin1 diizenleyerek, hemostazin
devamliligini saglamaktadir (17).

Kemik dokusu viicut agirhiginin %18-20sini olusturur (18). Kendini
yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve igerigini distan gelen mekanik
uyaranlar dogrultusunda yonlendirebilen ve yasam siiresince istemli fiziksel
aktivitelere diren¢ ve destek saglayan bir yapiya sahiptir (19, 20). Kemik dokusu
kendini siirekli yenileyebilmekte ve diger dokulardan farkli olarak iyilesmesini

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

3.1.1 Kemik Dokunun Makroskobik Yapisi
Kemikler sekillerine gore kisa kemikler (karpal, tarsal kemikler, omurlar
vs.), uzun kemikler (femur, humerus, tibia vs.) ve yassi kemikler (skapula,

kafatasi, pelvis kemikleri vs.) olmak {izere tice ayrilirlar (17).



Makroskobik olarak ise kompakt (kortikal, sert, lamellar) kemik ve
kansell6z (spongiy6z, siingerimsi, trabekiiler) kemik olmak iizere ikiye ayrilirlar
(1, 13).

Kompakt kemik, eriskinlerde iskeletin yaklasik %80’ini olusturan,
makroskobik diizeyde bakildiginda homojen goriiniimlii, kemiklerin dis ylizeyini
orterek destek ve koruma gorevi goren sert ve yogun bir kitledir. Kompakt kemik
“lamel” adi verilen ince katmanlardan olusur. Bu lameller 6zellikle uzun
kemiklerin diyafiz kisimlarinda bulunur. Uzun kemiklerin uglarindaki epifiz
kansell6z kemikten olusurken ¢evresinde ince bir tabaka kompakt kemik bulunur.
Geligsmekte olan bireylerde epifiz diyafizden epifizyel plaka ile ayrilir. Metafiz
olarak adlandirilan, gittikge incelen gegis bolgesi epifiz ve diyafizi birbirine
baglar. Epifizyel plaka ve yanindaki kansell6z kemik birlikte biiylime alanini
olustururlar. Bu bdlge uzun kemigin uzunlamasina biiylimesinden sorumludur.
Uzun kemiklerin uglarindaki eklem yiizeyleri hyalin kikirdak ile kaplidir. Tendon
ve ligamentlerin girdigi yerler ile eklem yiizeyleri disinda kemiklerin cogu periost
tabakasi ile ortiilidiir (17, 23, 24).

Kanselloz kemik, kompakt dokunun igerisinde bulunan ve kemik
trabekdillerinin birbirleriyle birlesmesi ile olusan dokudur (25). Uzun kemiklerin
metafiz ve epifiz bolgelerinde, kisa ve yassi kemiklerin merkezinde kompakt
kemik ile g¢evrelenmis sekilde bulunmaktadir (3). Kanselloz kemik, kompakt
kemigi kabuk seklinde sararak tiim kemiklerin i¢ ylizeylerinde bulunmus olur
(17).

Kortikal ve kanselloz kemik, matriks yapisi ve igerigi bakimindan ayni

olmasina ragmen kortikal kemikte birim hacme diisen kemik matriks miktar1 daha



fazladir. Fakat kortikal kemik kiitlesel olarak ayni hacimli kanselloz kemigin dort
kat1 agirh@indadir (26). Bu sebeple kortikal kemik daha az poroziteye sahip ve
daha yogundur. Elastikiyet modiilii ve basinca kars1i dayaniklilik bakimindan
kortikal kemik kansell6z kemige gore oldukga iistiindiir (17). Kanselloz kemigin
metabolik aktivitesi, mekanik yiiklere karsi adaptasyon hizi ve remodelasyon
(yeniden sekillenme) yetenegi kortikal kemige gore daha {istiindiir. Ayrica daha
fazla kanlanabilmesi, kemik dongiisine daha hizli sahip olmasimi saglar ve

bunlarla iligkili olarak daha fazla yeniden sekillenme yetenegine sahip olur (27).

3.1.2 Kemik Dokunun Mikroskobik Yapis1

Kemikler mikroskobik yapilarina gore immatiir (woven) ve matiir
(lamellar) kemik olmak tizere iki tipe ayrilirlar.

Immatiir kemik, embriyolojik dénemde yani yasamin ilk yillarinda
gozlenmektedir. Ayrica immatiir kemik dokusu; biiylime plaklarinda, tendon ve
ligamentlerin yapisma yerlerinde, kirik iyilesmesi sirasinda olusan kallus
yapisinda, kemik onarimmi uyaran medikal tedavilerde ve bazi metabolik
hastaliklarda da (Paget Hastaligi, hiperparatiroidizm, osteogenesis imperfekta,
osteosarkom vs.) bulunur. Kirik iyilesmesi sirasinda ¢ok ¢abuk olusur, hiicrece
zengin, lamellar yapidan ¢ok, kollajen lifler igerir. Immatiir kemik matiir kemige
oranla daha esnek, daha gii¢siiz ve daha kolay deforme olabilen yapidadir (16, 17,
28, 29).

Matiir kemik dogumdan sonra goriilmeye baslar ve gelisimle beraber
immatiir kemigin yerini alir. Matiir kemikte paralel dizilimli yogun kollajen

fibrilleri sik1 baglanti saglar ve kemigin dayanikliligini arttirir (16, 17).



3.1.2.1 Kemik Matriksi

Kemik dokusunda hiicreler arasi madde kalsifiye olmustur ve bu ara

maddeye kemik matriksi adi1 verilir (1). Kemik matriksi 3-7 mikron kalinliginda

kemik lameli denen tabakalar halindedir. Her lamelde tek sira seklinde dizili

kiiciik bosluklar (lakuna) bulunur. Lakunalar birleserek matriks i¢inde ags1 yapida

bir bosluk sistemi olustururlar. Bu kanalikiiler sistem kemik beslenmesinde rol

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

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

Organik faz %30

Matriks %98

- kollajen %95

- nonkollajenoz
proteinler %5
(BMP,TGFp)

Mineral faz %70

Hidroksiapatit %95
-magnezyum
-sodyum,potasyum Hiicreler %2
-floriir kloriir -osteoblastlar
: -osteoklastlar
H Or'gamk osteositler
Mineral -osteoprogenitor
hiicreler

Sekil 1. Kemik dokunun bilesenleri (14).

Kemik matriksi, organik ve inorganik matriks olmak {izere iki boliimde

incelenir.

3.1.2.1.1 Organik Matriks

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

inorganik tuzlarin sekillenmesini saglar ve kemigin formunu verir. Organik



matriksin %90’1, bag dokunun esas bileseni olan ve biitiin viicut proteinlerinin
icte birini olusturan kollajendir. Kemikteki kollajen diger dokularda goriilen
kollajenden, mineralize olmasi ve birbirlerine paralel olarak seyreden lamellar adi
verilen bantlarla dosenmesi yoniinden farklilik gosterir ve osteokollajen adini alir
(31-33). Kollajen, dokularin seklini korumasini saglayan fibréz bir proteindir ve
kemigin lifli yapisini meydana getirir (34). Kollajen igeriginin %95’ini Tip 1
kollajen olusturur. Primer kemik iyilesmesinde ¢ok az kallus olustugundan Tip 1
kollajen goriiliir. Tip 1 kollajenin yapisinda bozulma veya miktarinda azalma
olmast kemik kirtlganligini arttirir. Organik matriksin kalan %10°luk kismi ise
kollajen dis1 proteinlerden meydana gelmektedir. Bunlar; proteoglikanlar,
gamakarboksiglutamik asit igeren proteinler, glikoproteinler, plazma proteinleri,
ozellikle kemik morfojenik proteinleri (BMP) gibi biiylime faktorleridir. Kollajen
dist  proteinlerin  biiyiime faktorlerinin  salimminda, organik matriksin
kalsifikasyonunda, hiicrelerin inorganik matrikse tutunmalarinda etkili olduklar

ileri siiriilmistiir (16, 17, 32, 33).

3.1.2.1.2 inorganik Matriks

Kemigin mineralize kismidir. Kemik agirliginin %70’ini olusturmakla
beraber, iyon kaynagi olarak gorev gorir ve kemik dokusunun direnci ile
sertliginde onemli bir rol oynar. Igeriginde ozellikle kalsiyum ve fosfat orami
yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da
bulunur. Kemigin mineralize kismi biiyikk c¢ogunlukla kalsiyum, fosfat ve
hidroksil iyonlarindan olusmus kristal yapidaki hidroksiapatitten meydana

gelmigtir.  X-Isin1  difraksiyon (XRD) yontemi ile yapilan ¢alismalarda,



hidroksiapatit kristallerinin kalsiyum ve fosfordan meydana geldigi kaydedilmistir
(13, 17, 32, 35).

Inorganik matriksin, organik matrikse oran1 kemigin cinsine, yasina ve
ragitizm, osteomalasi gibi patolojik nedenlere bagli olarak degisir. Yaslanmaya
bagli olarak mineral matriksin bilesimi degisir; kalsiyum ve karbonat orani artar,

magnezyum, fosfat ve su orani azalir (34).

3.1.2.2 Kompakt Kemik

Kompakt kemik, mikroskobik olarak enine ve boyuna kanal bigiminde
kesitler igeren kemik dokusudur (17). Kompakt kemik kendi icerisinde dis
sirkiimferensiyel lameller, i¢ sirkiimferensiyel lameller, Haversian kanal sistemi
(osteon) ve intersitisyel lamellere ayrilir (24). Kemigin uzun ekseni boyunca
Havers kanallar1 ve onu gevreleyen lamellerden olusan sistem olan Haversian
kanal sistemi igerisinde endost ile Ortiilii her kanalda gevsek bag dokusu, kan
damarlar1 ve sinirler bulunur (29, 34, 36). Her osteon kalsifiye kollajen yapidan
olusan bir yapi ile sarilidir. Havers kanallarinin duvari osteoprogenitor hiicre ve
osteoblastlarla ¢evrilidir. Havers kanallarin1 birbirine baglayan Volkmann
kanallar1, Havers kanallarina oblik veya dik yerlesimlidirler. Kemigin beslenmesi
Havers kanallar1 araciliiyla saglanmaktadir. Havers kanallari, ¢ok sayida kemigin
enine dogru uzanan kanallar yardimiyla kemigin dis ylizeyine ve periosteuma
kadar uzanmaktadir ve periosteumu kemige baglayan Sharpey liflerini
icermektedir (24, 37-39). Kortikal kemigin morfolojik goriinimi Sekil 2’de

gosterilmistir.



Helikal dizilimli B — et Havcrsk.ana i

kollojen lifler

Periosteum

Kan damar
Volkmann kanali

Osteositier N

A Endosteum Havers kanali B Hiicresel uzantilar

Sekil 2. Kortikal kemigin morfolojik yapisi. A) Havers ve Volkmann kanallarinin
kemik yap1 icerisindeki yerlesimleri. Sagda icerisinden kapiller arter gecen bir
Havers sistemi ve etrafindaki lamellar yap1 goriilmektedir. B) Birden fazla paralel
ve farkli yonlerde dizilimli kollajen liflerinden olusmus lamellar yapilar. Havers
kanallar1 arasindaki baglanti lakunadan uzanan birden fazla sayidaki kanalikiil
yapilarla saglanmaktadir (39).

3.1.2.3 Kanselloz Kemik

Trabekiil adi verilen ignemsi plak ve gozeneklerden olusan kanselloz
kemikte osteon bulunmaz. Trabekiillerin arasi kan ve kemik iligiyle doludur.
Sitingerimsi kemikte besin maddeleri kemigin hiicre dist sivisindan trabekiillere
sizmast ile saglanir. Trabekiiller kemik {izerine gelen basinglara karsi kemigin
dayanikliligin1 saglar. Kemige binen yiiklere gore trabekiillerin sayisi ve dizilimi
degisir. Boylece kemigi zorlayan etkenlere bagli olarak, kemikte yeniden
bicimlenme olusur. Trabekiiller arasinda bulunan kiigiik bosluklarda ise kemik

iligi bulunur (25, 35, 38, 40, 41). Kompakt ve siingerimsi kemigin goriiniimii

Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Yass1 kemikte i¢ ve dis ylizeylerdeki kompakt kemik ve arasindaki
stingerimsi kemigin sematik goriiniimii (41).

Kanselloz kemik temelde kompakt kemik ile ayni kemik matriksine
sahiptir fakat kiitlesel olarak ayni hacimli kompakt kemigin dortte biri

agirhigindadir (26).

3.1.2.4 Periost (Periosteum)

Periost, eklem yiizeyleri disinda kemigin dis yiizeyini orten, mekanik ve
biyolojik 6neme sahip bag dokusu tabakasidir (28, 42, 43). Aralarinda keskin bir
sinir olmayan, i¢ tabaka (stratum kambiyum) ve dis tabaka (stratum fibrosum)
olmak {izere iki tabakadan meydana gelir (3, 6, 13). Dis tabaka kollajenden ve
fibroblastlardan zengin, hiicreden fakir, yogun fibroz bir tabakadir. Kan damarlar
ve lenfotiklere destek saglar. Demetler kollajen liflerden olusan Sharpey lifleri,

matriks igine girerek periostu kemige baglar. I¢ tabaka ise damarldir, hiicresel
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bakimdan zengin ve gevsek bir yapiya sahiptir. ¢ tabaka, osteoblasta doniisebilme
yetenegi olan hiicreler i¢erdiginden, i¢ tabakaya osteojenik veya kambiyum tabaka
da denir. Kambiyum tabakas1 vaskiiler ve osteojenik 6zellikleri ile kortikal kemik
tiretiminde rol alir. Periosteal hiicreler sistemik ya da lokal uyarilar sonucu kemik
onarimi, yikimi ve metabolizmasinda da rol oynar. Gelisim sirasinda organik
matriks {iretimi esnasinda kemigin ¢apinin genislemesinde, kirik iyilesmesinde ise
hyalin kikirdak yapimini saglayarak ekstraossedz kallus olusumunda rol oynarlar.
Periostun yapisi yasla degisir. Cocukluk doneminde kalin, hiicre ve damarsal
icerigi fazla olan ve yeni kemik olusturan periost, artan yasla birlikte incelir,
damarlanmasi ve yeni kemik olusturma yetenegi azalir. Kambiyum tabakasindaki
hiicreler yassilasir ve inaktif hale gelir. Fakat yaralanmaya yanit olarak kikirdak

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

3.1.2.5 Endost (Endosteum)

Endosteum, kan damarlarindan zengin, kemik dokusunun i¢ tabakasidir.
Endosteum, Volkman kanallarina girer ve Sharpey lifleri yardimiyla kemige
tutunurlar. Havers kanallariyla birlikte kemigin biitiin bosluklarina uzanan ve
kemik iligini barindiran silingerimsi duvarlar1 Orten endosteum, tek kat yassi
osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusmaktadir. Bu
yiizden endosteum, periosteumdan olduk¢a incedir (35, 40, 43). Kemik iligi
dokusunun devami olan retikiiler bag dokusundan olusmustur ve hem osteojenik
hem hemopoietik o6zellik gostermektedir. Gelisim sona erdikten sonra da

osteojenik etkinligini siirdirmektedir (34, 37).
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Periosteum ve endosteumun esas gorevi; kemik dokunun beslenebilme,
biiyiiyebilme ve onartmi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlar1 siirekli olarak
saglayabilmesidir (43, 44). Periost ve endost tabakasi ¢ok énemli rolleri tistlenmis
oldugundan bu iki bag doku tabakasindan dejenere olmasi durumunda kemik i¢in
hayati 6nemi olan fonksiyonlar da olumsuz etkilenmektedir (34). Periosteum ve

endosteumun mikroskobik goriiniimii Sekil 4’te gosterilmistir.

Periosteum {_

Compact bone

\Endosteum

Wﬁ“&k

Sekll 4. Periosteum ve endosteumun mikroskobik gértintimii (45).

‘bv

3.1.2.6 Kemik Hiicreleri

Kemik dokusunun morfolojik yapilarina, yerlesimlerine, orijinlerine,
fonksiyonlarina ve potansiyellerine bakilarak osteoprogenitor hiicreler, osteoblast,
osteosit ve osteoklast olmak iizere dort grup hiicre igerdigi gozlenmistir (36, 40,
46). Sekil 5’te kemik hiicrelerinin ve farklilasma yollarinin sematik gosterimi

verilmistir.
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Sekil 5. Kemik hiicrelerinin ve farklilasma yollarinin sematik gosterimi (40).

3.1.2.6.1 Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin ana hiicreleri olup, kemik iligi stroma hiicreleri veya
multipotansiyel stroma hiicreleri olarak bilinen mezengimal kok hiicrelerden
olusurlar (28, 40, 46). Osteoprogenitér hiicreler ig seklinde ve oval
cekirdeklidirler. Kemik yiizeyinde, endosteum ve periosteumun i¢ tabakasinda,
kompakt kemigin vaskiiler kanallarinda bulunurlar ve osteoblastlara doniiserek
kemik yapimini saglarlar (1, 46, 47). Bu hiicreler kemiklerin normal gelisiminde,
yetigkin yastaki kemik biliylimesi sirasinda, kemigin i¢ kisminin reorganizasyonu
esnasinda aktiftirler. Ayrica herhangi bir nedenle kemik yapimi uyarildiginda;
kemik biiylimesi, yikimi1 veya kirik onariminda bu hiicreler aktif hale gelerek

boliiniirler ve osteoblastlara donisiirler (1, 34).

3.1.2.6.2. Osteoblastlar
Osteoblastlar, osteoprogenitor hiicrelerden koken alan, yaklasik 20 um

capinda, kemik matriksinin organik kisimlarinin iiretilmesinden sorumlu olan
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farklilasmamis bag dokusu hiicresidir. Periostun kambiyum tabakasi ve
endosteumda bulunan osteoblastlar, kemik yiizeyinde epitelyum hiicrelerini
andiran sekilde yan yana dizilirler. Aktivitelerine gore prizmatik, kiibik ya da oval
sekilli olabilirler. Bu hiicreler hem Tip 1 kollajeni hem de kemigin organik
matriksinin kollajen olmayan proteinlerini sentezler ve salgilarlar. Osteoblastlar;
kemigin uzunlamasina biiylimesinin yani sira, enine biiyimesini de saglarlar (13,
32, 40)

Kemik yapimimnin aktif oldugu dénemde osteoblastlar yiiksek diizeyde
alkalen fosfataz salgilarlar ve bu enzim kanda yiikselir. Bu da kemik matriksinde
kalsiyum  depolanmasii  osteoblastlarin  diizenledigini  géstermektedir.
Osteoblastlar, osteoid denilen kemik matriksinin organik kisimlarini, yani kollajen
fibrilleri, proteoglikanlar: ve glikoproteinleri salgilar. Yeni kemik olusumu sona

erdiginde sekilleri basiklasir ve osteoit halini alirlar (1, 13, 47).

3.1.2.6.3 Osteositler

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteoid, kalsifikasyona ugrayip
hidroksiapatit kristallerini olustururken bazi osteoblastlar kemik i¢inde kalarak
organellerinden ¢ogunu kaybeder ve osteosite doniisiir (13). Osteositler kemigin
esas hiicreleri olup matriks lamelleri arasinda bulunan lakiinalar igerisinde
bulunurlar (36). Her lakunada sadece bir osteosit vardir. Osteositlerin yagsam omrii
birka¢ yildir. Osteositler son iiriindiir ve yenilenemezler. Uretimin devami
osteoblast prekiirsor hiicrelerinin farklilasmas1 sonucu olur. Osteositler,
osteoblastlarla kiyaslandiginda yassi elips seklindedir, yaklasik 20-60 um

boyutlarindadir. Osteoblastlara gore daha az sayida mitokondri, endoplazmik
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retikulum ve golgi aparati igeren tek ¢ekirdekli hiicrelerdir (Sekil 6) (13, 32, 40).
Tim kemik hiicrelerinin %90°1 osteosit hiicresidir (17). Komsu osteositler
sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklari oluklu baglantilar (gap
junction) ile iletisim kurup, besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini
saglarlar (32, 40). Osteositlerin 6ncelikli gorevleri kemigin idamesini saglamak

olsa da kemik sentezi ve rezorbsiyonunda da etkili olduklar1 bilinmektedir (48).

. » A 2
Mg A VR - Vo -

Sekil 6. Sitoplazmik uzantilar1 matriks tarafindan sarilmis bir osteosit (13).

3.1.2.6.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik iligindeki monosit-makrofaj progenitor hiicrelerden
farklilasan, hormonal ve hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen,
kemigin rezorbsiyonundan sorumlu ve kemigin yeniden sekillenmesini saglayan
cok ¢ekirdekli (ortalama elli ¢ekirdek), hareket edebilen, cap1 150 um’ye kadar
ulasabilen dev hiicrelerdir (32, 40, 49). Makrofajlardan farkli olarak kivrimli
sinirlar;, mitokondri ve vakuolden zengin sitoplazmasi, kalsitonin reseptorleri

vardir ve asit fosfataz tretirler (50). Kemik iliginden koken alan osteoklastlar,
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kemik matriksini rezorbe eden asit, kollejenaz ve diger proteolitik enzimleri
salgilayarak, kalsifiye olmus temel maddeyi serbest hale getirirler ve kemik
rezorbsiyonu esnasinda olusan artiklarin elimine edilmesini saglarlar.
Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonunun basladigi bolgede, enzimatik faaliyetler
sonucu agilan, Howship lakunasi denilen gukurcuklarda bulunurlar (13, 51).
Osteoklastin aktivitesini bifosfonat, kalsitonin, dstrojen hormonu, transforme edici
biiyiime faktor beta (TGF-B) azaltirken, paratiroid hormon (PTH), D vitamini ve
tiroksin arttirir (50, 52).

Osteosit, osteoblast ve osteoklastlar kalsiyum regiilasyonunda, kemik
hemostazinda, sekillenme ve yeniden yapilanma asamalarinda yonetici rol

oynarlar (50).

3.1.3 Kemik Olusumu (Osteogenez)

Kemiklerde gelisim ve biiyiime embriyolojik donemde baslayip eriskin
hayata kadar devam etmektedir. Kemiklesme siirecini biiylime hormonu,
paratiroid hormon, kalsitonin ve cinsiyet hormonlar1 kontrol eder. Embriyonik
gelisim siiresince kemik, baslica iki yolla sekillenir. Bunlardan intramembrandz
kemiklesme, bag dokusundan osteoblastlarin salgiladiklari matriksin direkt
mineralizasyonu; endokondral kemiklesme ise daha onceden bulunan kikirdak
matriksi tizerine kemik matriksinin ¢okelmesi ile gelismektedir. Her iki
kemiklesme sekli de mezensim hiicrelerinin osteoblastlara doniismesi, organik
matriksin salgilanmasi, kalsifikasyon ve osteoklastlarin belirmesi gibi benzer
olaylar zinciri i¢inde gerceklesir. Her iki sekilde de ortaya ilk ¢ikan primer ya da

immatiir (olgunlagsmamis) kemik dokusudur. Primer kemik dokusu kisa bir siire
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sonra yerini sekonder kemik dokusuna (lamelli kemik) birakmaktadir (13). Kemik
yapimi, yikimi ile uyumlu bir bigimde olmaktadir. Her iki kemiklesmede de,
kemik yap1 son seklini alincaya kadar bir taraftan yeni kemik yapilirken, diger
taraftan mineralize kemik yikima ugrar. Bundan dolayr kemik yapimi boyunca
primer kemik, yikim alanlar1 ve sekonder kemik dokusu bir arada bulunur. Kemik
yapimi ve yikimi biiyiiyen kemiklerin yani sira yetiskinlerde de hizin1 azaltarak

Oomiir boyu devam eder (53, 54).

3.1.3.1 intramembranéz Ossifikasyon (Zarlararas1 Kemiklesme)

Intramembrandz kemik olusumunda kikirdak bir model yoktur, kemik
mezensimal bag dokusundan direkt olarak sekillenir. Organizmada kafatasi,
sternum, pelvis, maksilla ve mandibulanin bir kismi, kisa ve uzun kemiklerin
kompakt kisimlar1 bu tip kemiklesmeyle meydana gelir. Intramembrandz
kemiklesme uzun kemiklerin kalinlasmasinda ve kisa kemiklerin biiylimesinde rol
oynar (17, 19, 53). Mezensim hiicreleri hizla béliinerek osteoprogenitor hiicreleri
olustururlar. Bu hiicreler de boliinerek osteoblastlara farklilasirlar. Osteoblastlar
organik madde sentezine baslarlar. Bu kisim osteoblast, sentezlenip kalsiyum
yogunlugu artmis olan matriks icinde kalarak osteosite doniigiir. Kemiklesmenin
basladig1 bu ilk yap1 primer kemiklesme merkezi olarak adlandirilir (1, 21). Bu
yolla olusan degisik sekil ve biiyiikliikteki bu kemik parcalarina kemik trabekiili
denir. Sekillenen trabekiillerin yiizeylerinde yeniden olusan osteoblastlar, tek sira
halinde dizilerek kemik lamellerini yapmaya baslarlar. Trabekiillere yerlesen
osteoblastlar uzamina biiyiimeyi ve kalinlagsmay: saglarlar. Trabekiiller uzayip

kalinlastik¢a birbirleriyle kaynasip, anastomozlasirlar. Bu yapimin tekrarlanmasi
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sonucu primer kemik trabekiillerinin yilizeylerinde, sekonder (lamelli) kemik
dokusunda katmanlar olusmaya baslar. Boylece siingerimsi kemik dokusu
sekillenir. Stingerimsi kemikler son sekillerini aldiklarinda, primer kemik dokusu
iceren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece sekonder kemik
trabekiilleri kalir. Bunu takiben bu kemiklerin i¢ ve dis yiizlerine intramembrandz
yolla bir miktar kompakt kemik eklenip, ossifikasyon sona erer. Kemik
trabekiilleri arasinda bag dokusuna, kemik iligi hiicrelerini ve kan damarlarini
olusturacak olan ¢ok sayida mezensimal hiicrelerin dahil olmasi ile kemik iligi
hiicreleri de olusur. Bag dokusunun kemiklesmeye katilmayan boliimleri de

intramembrandz kemigin periosteum ve endosteumunu meydana getirir (Sekil 7)

(1, 13, 40).

)
V4 Keémik matriksi
W0 e (osteoid) Osteoklast
Sekil 7. Intramembranéz kemiklesme. A) Mezensimal dokulardan direkt olarak
kemik sekillenmesidir. B) Mezensim hiicreleri hizli boliinme gosterir ve 6nce
osteoprogenitér hiicrelere daha sonra da osteoblastlara doniiserek kemik
matriksini sekillendirir. C) Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor
iyonlar1 tasinip, osteoblastlarin salgiladig1 alkalen fosfataz araciligiyla kalsiyum
fosfat molekiillerine doniiserek kalsifikasyonu saglarlar. Osteoklastlar kemikleri i¢
yiizlerinden rezorbe ederken osteoblastlar da yeni kemik lamelleri eklerler.
Birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece
ikincil kemik yapisindaki trabekiiller kalir (40).
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3.1.3.2 Endokondral Ossifikasyon (Kikirdak Kemiklesme)

Embriyolojik yasamdan biiylime tamamlanincaya kadar iskeletin
kikirdaktan olusmus kisimlarinin kemik yapiya doniismesi olayma endokondral
kemiklesme denir (16). Uzun ve kisa kemikler bu yolla olusur. Kemiklesmenin
olusacag1 yerde once hyalin kikirdaktan kii¢iik bir model bigimlenir. Kikirdak
modelin diyafizinin i¢ kisminda bulunan kikirdak hiicreleri biiyiiyiip olgunlasarak
alkalin fosfataz enzimi salgilamaya baslarlar. Bu modelin sekli olusacak kemigin
sekline benzer. Sonradan bu modelin yerini kemik dokusu alir. Esas olarak
endokondral ossifikasyon iki evreden olusmaktadir. Ilk evre kemikteki
kondrositlerin hipertrofisi ve defektidir. ikinci evrede, kan kapillarlarindan olusan
osteojenik tomurcuk ve osteoprogenitor hiicreler, dejenere olmus kikirdak
hiicrelerinden  geriye kalan kisimlara girer. Osteoprogenitor hiicreler,
osteoblastlara doniislir. Boylece kalsifiye kikirdak dokusu septumlari,
kemiklesmenin baslamasina yardimci olur. Yeni olusan kemik yapisindaki
kondrositler dejenere olur, kikirdak matriksinin devamliligi ortadan kalkar,
kalsiyum ¢Okmeye baslar ve kikirdak matriksi kalsifiye olur. Endokondral
kemiklesme epifiz smirmna ulasinca, bu sefer kikirdagin epifizleri iginde
kemiklesme alanlar1 belirir. Bundan sonra eski ve yeni kemiklesme bolgeleri
arasinda sadece kikirdak bir halka kalir. Bu halkaya epifizeal disk denir (1).

Kemiklesme sona erinceye kadar epifizeal diskteki kikirdak hiicreleri
diyafiz yoniine dogru boliinlip cogalarak devamli sekilde kikirdak dokusu
yaparlar. Bu kikirdak dokusu da aciklanan yolla devamli olarak yerini kemik

dokusuna birakir. En sonunda epifizeal disk de kemiklesir (Sekil 8) (1, 55, 56).
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Sekil 8. Endokondral kemiklesme. A) Hyalin kikirdak model B) Diyafiz
kikirdagint  orten  perikondriyumun i¢  katindaki mezensim  hiicreleri
osteoprogenitor hiicrelere, onlar da osteoblastlara farklilagir. Osteoblastlar {ist iiste
yerlesen kemik lamellerini yapar. Boylece yeni kemigin periosteumu ile kikirdak
dokusu arasinda kemik dokusu olusur. C) Kemik manset, kondrositlerin
beslenmesini bozarak, kondrositlerde atrofiye, ardindan 6liimlerine neden olur.
Kikirdak modelin ortasinda kemik iligi kavitesi olusur. D) Kikirdak modelin
epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler ¢ogalarak alt alta dizilen gruplar
yaparlar. E) Eski ve yeni kemiklesme bolgeleri arasinda sadece epifiz plag: kalir
(56).

3.1.3.3 Kemik Iyilesmesi

Distan veya igten gelen zorlamalarla, kemigin dayanabileceginin {lizerinde
bir kuvvete maruz kalmasi sonucu anatomik biitiinliigliniin bozulmasina kirik
denir. Kirik; kemik matriksinin harap olmasina, hiicrelerin 6liimiine, periost ve
endostta yirtilmalara ve kirik uglarinin yer degistirmesine neden olur (32). Kiriga
Ozgii belirti ve bulgular; hastanin durusunda bozukluk, deformite, krepitasyon ve
anormal harekettir (57). Kemik skar dokusu olusturmadan yeniden sekillenmeyle
tyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan baslayarak, kirik uglart bir araya

gelene kadar devam eder (58). Vaskiilarite ve stabilite kars1 karsiya gelen iki kirik

fragmaninin arasinda iyilesme olabilmesi i¢in mutlaka var olmasi gereken iki
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ogedir (59). Kiurik iyilesmesinde onemli rol oynayan dort yapi; kemik iligi,
korteks, periost ve ¢evre yumusak dokulardir (60). Bu yapilardan her biri, hasar
goren dokudaki biiyiime faktorleri, hormonlar, besinler, pH, oksijen basinci ve
mekanik stabilite gibi bircok faktore bagli olarak kirik iyilesmesine degisik
boyutlarda katkida bulunmaktadir. Kirigin tipine, yerine ve uygulanan tedavi
sekline gore bu faktdrlerden bir ya da birkagi es zamanli olarak ortaya ¢ikabilir
(61).

Kemik iyilesmesi primer (birincil) kemik iyilesmesi ve sekonder (ikincil)
kemik iyilesmesi olmak iizere iki ana yolla gergeklesir. Primer kemik iyilesmesi,
kirik uglarinin anatomik rediiksiyonu sonrasi, mikrohareketin goriilmedigi ve
eksiksiz bir rijiditenin saglandigi durumlarda gozlenen iyilesme tipidir. Kirik
iyilesmesi, periosteal ve endosteal kallus olusumu ile degil, direkt kortekste
lamellar kemik formasyonuyla meydana gelir. Primer kemik iyilesmesi oldukga
nadirdir. Tyilesme genellikle sekonder kirik iyilesmesi seklinde olur (61).

Sekonder 1yilesme periost ve ¢evre yumusak dokularin verdigi yanitin bir
sonucudur. Cruess ve Dumont’a gore sekonder kirik iyilesmesinin yangi
(enflamasyon), onarim (reperasyon) ve yeniden sekillenme (remodelling) evresi
olmak iizere ii¢ evresi vardir (44). Evreleri zaman olarak birbirlerinden kesin
sinirlarla ayirmak giictlir ve her evre daima kendinden bir 6nceki veya bir sonraki

evre icinde bulunur (Sekil 9, Sekil 10) (61-63).
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Sekil 9. Kirik iyilesmesinin evreleri (62).

I) Hematom II) Yumusak IIT) Sert kallus IV) Kemik
olusumu kallus olusumu olusumu remodelizasyonu

Hematom Kemik
/ kallus
~Periost Yeni
olusan
kan
damarlan

Sekil 10. Kirik iyilesmesinin agamalari. 1) Kirik nedeniyle meydana gelen dolasim
bozuklugu sonucunda, defektif kemik dokusunun i¢inde hematom olusur. 1)
Kirtk hematomu aracilifiyla etraftaki damarlardan kirik alani igerisine uzanan
yeni damarlar meydana gelir (Anjiyogenez). Anjiyogenez ise endokondral
ossifikasyon araciligi ile bir kikirdak iskelet (i¢ kallus) olusumu yaninda dis kallus
olusumunu da saglar (intramembranéz ossifikasyon). Il1l) Hipertrofik
kondrositlerin apoptozise ugramasi ile kallus mineralizasyonu gerceklesir ve
trabekiiler kemik olusarak yerini lamellar kemige birakir. 1V) Primer lamellar
kemik yapisindaki kallus dokusu yeniden sekillenerek sekonder lamellar kemige
dontisiir ve kemik dolagimi bu siiregte normale doner (63).

3.1.3.3.1 Enflamasyon Evresi

Tiim doku travmasinda oldugu gibi kiriklarda da ilk olusan yanit “yang1”
yani “enflamasyon”dur. Kirik olusumu ile baslayan yangi yaklasik 2-3 hafta
devam eder (31). Kemik kirildiginda, kemik fragmentlerinden, ¢evre yumusak

dokudan, periosttan bu bolgeye kanama olur. Medullar kanal iginde, kirik

uclarinin arasinda ve kalkmis olan periostun altinda hematom birikimi gozlenir
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(64). Kiurik olustuktan sonra damarlarda vazokonstriiksiyon, bunu takiben
vazodilatasyon meydana gelir. Kirik bolgesine dokudaki mast hiicreleri tarafindan
histamin salgilanmast  sonucu kilcal damarlarin  permabilitesi  artar.
Vazodilatasyonu takiben plazma eksudasyonuna bagl kirik bolgesinde ilk 24 saat
icinde 6dem ve kemotaksis meydana gelir, notrofiller, makrofajlar ve lenfositler

o6demli bolgeye gog ederek kirik alanina hakim olurlar (Sekil 11A) (50, 58, 65).

3.1.3.3.2 Onarim Evresi

Onarim sathasi, kirik olustuktan hemen sonra baslasa da yapisal olarak 7-
12 giinde belirgin hale gelir (66, 67). Lokal uyaranlara cevap veren oncii hiicreler
fibroblast, hiicrelerarasi madde, yeni damar destek hiicreler ile diger hiicreleri
olusturmak {izere farklilasarak, olusmus olan hematomu organize etmeye
baslarlar. Onarim siirecinde etkili olan hiicrelerin mezensimal kokenli oldugu ve
bunlarin kollajen, kikirdak ve kemik dokusunu yaptigi bilinmektedir (19).
Prostoglandinlerin etkisi ile yeni osteoklast olusumu ve mevcut osteoklast
aktivitesinde artis olurken; fibroblastlar glikozaminoglikan ve Kkollajen,
osteoblastlar ise osteositleri olustururlar. Tyilesen kemigin gerilmeye kars1 direnci,
icerdigi kollajen miktar1 ve tipi ile yakindan iligkidedir (66, 67). Yaklasik 18 tip
kollajen vardir; tip I kemikle, tip II kikirdakla, tip III ve tip V graniilasyon
dokusu, tip 1V ve tip VI endotelyal matriksle ilgilidir (68).

Fibroblastlar, damar olusumuna yardim etmek iizere stromaya yerlesmeye
baslar. Vaskiiler olusum arttik¢a kollajen ag belirginlesir (69). Kirik bolgesindeki
pthtinin meydana getirdigi fibroblastlar ve fibrin aglarindan salgilanan

kollajenlerin olusturdugu geng graniilasyon dokusuna, bir hafta sonra osteoblast
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ve kondroblastlarin da katilmasiyla fibr6z kallus sekillenir. Baslangigta meydana
gelen fibroz kallus yumusaktir. Sonralar1 kondroblastlar da osteoblastlara doniisiir
ve osteoblastlardan osteoid tretilir. Kalsiyum tuzlarimin (hidroksiapatit) ortama
yavas yavas ¢Okmesi sonucu fibrokartilajinéz kallus olusur. Olusan
fibrokartilajindz kallus serttir fakat hala dayaniksizdir. Fibrokartilajinéz kallus
yavas yavas Yyerini osse6z Kallusa birakir. Bu asamaya 4-6 haftada ulasilir (70). Bu
nedenle bu donemde kirik uglarmin hareket etmemesi onemlidir. Radyolojik
olarak kaynama kirik hattindaki kallusun mineralize olmaya baslamasindan (10-
21 giin) sonra goriilmeye baslar. Bununla birlikte kallusun 20 giinden sonra
sertlesmeye bagladigi goériilmektedir (66). Olusan ilk kallusun yeni kapiller ile
tamamlanmasi 4-12. giinler arasinda gergeklesmektedir (71). Kanla beslenmenin
yeterli olmasi osteoblastlarin kallus i¢inde normal kemik gelisimine elverisli
matriksi saglamalarina yardim etmektedir. Olusan kan damarlar1 2-3 giinde 151k
mikroskobunda goriinmeye baslamakta ve ilk haftada belirginlesmektedir (Sekil
11B) (44, 50, 67).

Sonugta kallus ossifiye olur ve kirik yiizleri arasinda lamellar olmayan
kemik kopriisii olusturur. Eger uygun ve yeterli kirik sabitlemesi yapilmazsa
kallus ossifikasyonu yeterince olusmaz ve bunun sonucunda hareketsiz olmayan
fibroz birlesme gelisebilir (69). Bununla beraber, iyilesme heniiz son evrede
degildir, olusan kallusun gereksiz kisimlarinin geri emilimi ve trabekiiler kemigin

stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden sekillenme sathasi baslar (58).
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3.1.3.3.3 Remodelling (Yeniden Sekillenme) Evresi

Kemik iyilesmesi, en uzun satha olan ve yillarca siiren yeniden yapilanma
evresi ile sonlanir. Onarim evresinin ortasindan baslayarak, normal sartlarda 4-16
hafta devam ederken, yillar boyu da siirebilen bir evredir. Yeniden sekillenme
evresi gu¢lii fakat diizensiz sert kallusun normal giigteki daha diizenli lamellar
kemige doniisimii ve asir1 kallusun rezorbsiyonunu igerir. Bu safhada kemik
orijinal gii¢ ve yapisin1 kazanir (69, 72). Yeniden sekillenme, maruz kaldig: yiike
gore (Wolf Kanunu) kemigin normal seklini almasini saglar. Siire¢ boyunca
onarim evresinde olusan birincil kemik osteonlardan meydana gelen lamellar
kemikle yer degistirir. Kemik iligi boslugunun tekrar olusmasi ile kirik iyilesmesi
sona erer (58).

Gilinimiizde kemigin yeniden sekillenmesinde kabul goren ii¢ temel teori
vardir. Birincisi Wolf Kanunu’dur. Bu kanuna gore, kemigin fonksiyonundaki
degisiklik, kemik dokuda yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Mekanik strese
maruz kalan kemigin osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizii pozitif
elektrikle yiiklendiginden, konveks yiizde rezorpsiyon olmaktadir. Osteoblastik
aktivitenin hakim oldugu konkav yiiz ise negatif elektrikle yiiklendiginden,
konkav yiizde yeni kemik yapimi olmaktadir (44, 66, 67). Ikincisi; kemigin
elektrik yiiklerine gore yeniden sekillenmesi esasina dayanan Piezoelektrik Yiikler
Teorisi’dir. Bu teoriye gore, kemigin kompresyon yiizii elektronegatif olup
osteoblastlart yani kemik yapimini uyarirken; gerilme yiizii elektropozitif olup
osteoklastlar1 yani kemik yikimimi uyarir. Ugiincii teori ise; yeniden sekillenmeyi
sistemik hormonlar ve lokal sitokinler tarafindan diizenlenen, temeli ¢ok hiicreli

birimlere dayandiran Hueter-Volkmann Kanunu’dur. Hueter-Volkmann Kanunu
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mekanik faktorlerin uzunlamasina biiyiime, kemigin yeniden sekillenmesini ve
kirtk onarimini etkileyebildigini 6ne siirer (21).

Tim bu reaksiyonlar aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon olarak bilinir.
Osteoblastlar parathormon ile aktive olurlar ve kemik bdlgesini bosaltirlar,
osteoklastlar stimiile olurlar ve osteoblastlarin bosalttiklar1 alana tutunup
rezorpsiyona baglarlar. Daha sonra rezorpsiyon durur ve osteoklastlar tutunma
yerlerinden ayrilirlar. Osteoklastik rezorpsiyon alanlart (Howship’s lakunalari)
osteoblastlar tarafindan doldurulur ve daha sonra kalsifiye olup kemik olusturacak
osteoide doniisiirler (Sekil 11C) (29, 50, 73).

Insanlarda aktivasyon-rezorpsiyon-formasyon prosesi 3-6 ay siirer ve bu
stire sigma olarak bilinir. Bu siire kopeklerde 3 ay, tavsanlarda ise sadece 6

haftadir (74).
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Canli Korteks
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Sekil 11. Kirik iyilesmesinin evreleri. A) Enflamasyon Evresi. B) Onarim Evresi.
C) Remodelling Evresi (50).

3.2 Transplantasyon
Herhangi bir nedenle islevini tam olarak gerceklestiremeyen, organ veya

dokunun yerine organizmanin baska bir boliimiinden ya da farkli canl tiirlerinden
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elde edilen organ, doku veya biyomateryallerin yerlestirilmesine transplantasyon

denir (3, 12, 55).

3.2.1. Kemik Greftleri

Kemik greftleri kemikte olusan defektlerin  rekonstriiksiyonunda
destekleyici ve kemik yapimini uyarici etkilerinden yararlanmak amaciyla siklikla
kullanilmaktadir (75). Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu igin oldukga fazla
alternatif yontem uygulanmakla birlikte, defektin biiytikliik, sekil ve antijenik
olarak benzer ozelliklere sahip bir baska kemik dokusu ile rekonstriikte edilmesi
en ideal yontemdir (76).

Kemik dokusunun rejenerasyon kapasitesi olduk¢a fazladir. Kemik doku
orijinal yapisini ve fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilir. Olusan kemik
defektleri  kiigiikse, kemik dokunun rejenerasyon Ozelligi  sayesinde
iyilesebileceginden greft uygulamasina gerek bulunmayabilir (2). Greft
materyallerine duyulan ihtiyag kemik defektlerinin biiyiikliigline baghdir. Biiyiik
defektler ve kemik hacmindeki ciddi kayiplarda ise kemigin kendi kendine
iyilesmesi miimkiin olmayip, fonksiyonunu devam ettirebilmesi i¢in greftleme
gerekecektir (34).

Kiigiik hayvanlarda basta travma olmak iizere osteomyelit, kemik tlimorleri
ve kemik kistlerinin rezeksiyonu, konjenital anomaliler ve malignitelerin tedavisi
sirasinda  karsilasilan  kemik  defektleri  veteriner ortopedinin  Onemli
sorunlarindandir. Bu defektlerin tedavisinde farkli fiksasyon yontemlerine ek
olarak yeni kemik olusumunu uyarmak i¢in c¢esitli tedavi ydntemlerine

basvurulmaktadir. Bunlardan en sik tercih edileni, kemik olusumunu ¢esitli etki

27



mekanizmalariyla uyaran ve defekt tedavisinde kemik yerine bosluk doldurmak

i¢in kullanilan greftlerdir (55, 77).

Kemik cerrahisinde greft kullanimi 17. yiizyila dayanmaktadir. Gliniimiizde

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

denli yaygin kullanilmasinin nedeni kemik defektlerini ortadan kaldirmasinin yani

sira, osteojenik aktivitelerinin olmasidir (78).

Ideal bir kemik greft materyalinde olmas1 gereken ozellikler:

1.

2.

Dokularla tamamen uyumlu ve inert olmali,

Yiiksek oranda permeabilitesi ve pordz yapisi olmali, por yapisi
birbirleriyle iligkili olmali,

Antijenik 6zellik tastmamali, karsinojenik ve toksik olmamali,

Hastanin dokusu tarafindan kabul edilip birlesebilmeli, enfeksiyon
olusturmamali1 ve enfeksiyon olusumunu kolaylastirmamali,

Yapisal olarak giiclii, dayanikli olmali, yeterli destek ve stabilite
saglamali,

Kolay uygulanabilmeli ve istenilen forma kolayca getirilebilmeli,

Hizli ve yeterli miktarda elde edilebilmeli,

Ucuz olmali,

Osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri olmalidir (79, 80).

Alict sahasi ile greft arasindaki biyolojik olaylar ise sunlardir:

Hematom olusumuyla sitokin ve biiyiime faktorlerinin salinima,
Inflamasyon, migrasyon ve mezensimal hiicrelerin proliferasyonuyla
greft igerisinde ve ¢evresinde fibrovaskiiler doku olusumu,

Damarlarin greft i¢ine invazyonu,
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4. Greft yiizeylerinin lokal osteoklastik rezorbsiyonu,

5. Greft yiizeylerinde intramembranéz ve/veya endokondral kemik

olusumu (81, 82).

3.2.1.2 Kemik Greftlerinin Fonksiyonlari
Kemik greftlerinin, osteointegrasyon, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon
ve osteogenesis olmak tizere baslica dort fonksiyonu bulunmaktadir. Greft

materyalleri bu fonksiyonlardan birine veya birden fazlasina sahip olmalidir (83).

3.2.1.2.1 Osteointegrasyon: Arada fibroz doku olusumuna neden

olmayacak sekilde greftin alici kemik yiizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir

(13).

3.2.1.2.2 Osteoindiiksiyon: Kok hiicrelerin uyarilarak olgun osteoblast ve
osteosite farklilasmalarin1i  saglama kapasitesidir (77). Osteoindiiksiyonun
gerceklesmesi i¢in bir parca kemige veya osteojenik hiicrelere ve osteogenezis
icin uygun bir ortama gereksinim duyulur. Bu stimiilasyon greftteki hiicre
kalintilarindan daha ¢ok kemik morfojenik proteinlerinden saglanmaktadir (82).

Demineralize kemik bu tipte bir greft materyalidir (84).

3.2.1.2.3 Osteokondiiksiyon: Vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin alici
kemikten grefte ilerlemesi icin greftin cati gorevi iistlenerek ylizeyinde yeni
kemik olusumunu desteklemesidir. Kemik grefti kan damarlarinin invazyonu, yeni

olusan kemik dokusunun sekillenebilmesi ve alic1 yatagindan yeni kemik olugumu
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icin destek saglar. Kemik greftlerinin bu yapisal destegi, transplantasyon
bolgesindeki vaskiiler reaksiyonun ve greft icindeki revaskiilarizasyonun olusumu
icin onemlidir (13, 82). Otojen veya allojen Kkortikal kemik greftleri
osteokondiiktif 6zellikleri olan grefterdir. Bu greft materyalleri ile sentetik veya

kemik kaynakli kemik greftleri benzer osteokondiiktif 6zelliklere sahiptirler (85).

3.2.1.2.4 Osteogenesis: Transplantasyon sonrasi greft materyalindeki
hiicresel elemanlarin, hayatta kalarak, transplante edilen alanda yeni kemik
olusturabilmesidir. Yeni kemik dokusunun olusabilmesi i¢in Oncelikli olarak
yeterli sayida “osteojenik progenitor hiicreler” ortamda bulunmalidir. Greftteki
canliligi1  siirdiiren yiizey hiicreleri, osteojenik hiicrelere farklilasma
yetenegindedirler. Bu mezensimal (osteoprogenitor) hiicreler, kemik olusumunu
hizlandirir. Taze kortikal veya kanselloz greftlerin yiizey hiicreleri, dikkatli
uygulama sonucunda yasayabilir ve yeni kemik olusturabilirler (86, 87). Greftteki
osteojenik hiicrelerin canliligi, transferden sonra direkt olarak beslenmesine
baglidir (88).

Greft materyallerinin osteogenetik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif

ozellikleri ile avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1’de verilmistir (77, 89)

3.2.1.3 Greft Tipleri

Greftler alindiklar1 kaynaklara gore otojen (otojendz), homojen
(homojendz), heterojen (heterojendz, ksenogreft), alloplastik ve kompozit greftler
olmak iizere bes simifta incelenebilir (90, 91). Kemik greft materyallerinin bir

bagka siniflandirma sekli Tablo 2’de verilmistir (3, 31, 92-94) .
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Tablo 1. Baz1 greft materyallerinin osteogenetik, osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri ile avantaj ve dezavantajlar1 (77, 89).

Greft Osteokondiiktivite  Osteoindiiktivite =~ Osteojenite  Avantajlari Dezavantajlan
Otojen kemik grefti +++ ++ ++ A.Itm standart, Sinirli miktarda elde edilebilirler
biyouyumludur
Allojen kemik grefti +++ +/- - Ilave cerrahiye gerek yoktur Reddedilme ihtimali vardir
Putty (macun) formu disindaki
DBM + ++ - BMP igerir formlarinin kullaniminin zor
olmasi
. . . Tek basina kullaniminda kemik
Kollajen i i i Tastyicr gorevi yapabilir iyilesmesinde etkisiz olabilmesi
Kemik iligi i n + Osteojenitesinin yiiksek Aspirasyon sonrasi hemen
olmast kullanilmalidir
Hidroksiapatit + - - Yavas emilmektedir
Biyouyumlu olup yapisal
I destek saglarlar i i
Trikalsiyum fosfat + i i estek saglar Graniil formu disindaki formlarin
kullanigli olmamasi
BMP - +++ - Kaynak siirsizdir Saf ve immunojenik olmamasi

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

Kemik Esash Greft Materyalleri

Kemik Esash Olmayan Greft

Materyalleri
Doku Kaynaklilar
Otojen Kemik Grefti (Otogreft) 1. Dentin
1. Kansell6z Kemik 2. Sement
2. Kortikal Kemik 3. Kikirdak
3. Kortikokansell6z Kemik 4. Sklera

5. Duramater

Homojen Kemik Grefti
1. izogreft
2. Allogreft
a. Sterilize kansell6z kemik ve iligi
b. Dondurulmus-kurutulmus kemik
c. Dondurulmus-kurutulmus dekalsifiye kemik

d. Solventlerle dehidrate edilmis kemik

Seramikler

1. Kalsiyum siilfat (Paris Algisi)

2. Kalsiyum aluminat

3. Biyoaktif cam ve cam seramikler
4. Kalsiyum karbonat

5. Kalsiyum fosfat

6. Yagl kalsiyum hidroksit

siispansiyonu (rezorbe olan)

Heterojen Kemik Grefti (Ksenogreft,

Heterogreft)

1. S1g1ir kaynakli hidroksiapatitler o
Jelatin Film

2. At kaynakl1 hidroksiapatitler

3. Domuz kaynakli hidroksiapatitler

4. Mercan kaynakli hidroksiapatitler
Polimerler
Metaller

3.2.1.3.1 Otojen Greftler

Bir bireyin viicudunun bir bdlgesinden almip farkli bir bolgesinin

rekonstriiksiyonunda kullanilan dokulara otojen greft adi verilir. Yiiksek

osteojenik ozellige sahip greftlerdir (95).

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda oncelikli olarak tercih edilen

otojen kemik greftleri “altin standard” olarak kabul edilmektedir. Canli hiicre
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kapasitesine sahip olduklar1 i¢in alic1 bolgede osteoblastlar1 stimiile ederler (76,
96, 97). Otojen greftlerin biyolojik uyumluluk, diisiik enfeksiyon riski ve
damarlanma yetenegi gibi olumlu 6zelliklerinin yaninda greft elde etme isleminin
ikinci bir operasyon gerektirmesi, greftin sinirli miktarda elde edilebilmesi, donor
bolgedeki kemik yapisinin zayiflamasi, kirik, deformasyon, sinir zedelenmesi,
agr1, enfeksiyon gelisimi, anestezi siiresinin uzamasi ve kan kaybinin artmasi gibi
olumsuz ozellikleri de bulunmaktadir. Biitiin bu dezavantajlar alternatif

yontemlerin gelistirilmesi ¢alismalarinin artisina neden olmustur (95, 98, 99).

3.2.1.3.2 Allojen Greftler

Allojen greftler ayni tiirde olan, fakat genetik olarak farkli bir canlidan elde
edilip bir takim islemlere tabi tutulduktan sonra kullanilan greftlerdir (100).
Allojenik greftler otojen kemik greftlerinin endike olmadigi durumlarda siklikla
tercih edilmektedir. Allogreftlerin hazir bulunmalari, azalmis anestezi ve cerrahi
stiresi, azalmis kan kayb1 ve daha az komplikasyon avantajlar1 iken; immunojenite
ve enfeksiyon tasima riskleri dezavantajlar1 arasinda sayilmaktadir. Bu riskleri
minumuma indirmek i¢in allojenik greftler ¢esitli islemlerden gegcirilir (100-102).
Yasayan canlilardan veya kadavralardan elde edilerek depolanan allogreftler
hazirlanma  yontemlerine gore, dondurulmus, dondurulmus kurutulmus,
demineralize, deproteinize, taze dondurulmus ve solventlerle dehidrate edilmis
olarak gruplandirilabilirler (Tablo 2) (103, 104).

Grefte yapilan uygulamalar nedeniyle greftteki osteojenik hiicreler yok
edilir. Bu tiir greftlerin osteogenezise katkisi pasiftir ve sadece sert doku matriksi

olustururlar. Bu nedenle rekonstriiksiyonda sadece ¢at1 gorevi goriirler (105).
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Son zamanlarda en ¢ok kullanilan allojenik kemik grefti; dondurulmus
kurutulmus greftlerdir. Mineralize veya demineralize olmak tizere her iki formda
da kullanilmaktadirlar. Demineralizasyon islemi, greft materyalindeki mineralize
yiizeyi elimine ederek; alttaki kemik kollajenlerinin, bazi biiyiime faktorlerinin ve
BMP gibi osteoindiiktif kapasiteyi arttiran kemik morfogenetik proteinlerinin
aci1ga ¢cikmasini saglamaktadir (106-108).

Otogreft ve allogreftlerin karsilastirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir (109).

Tablo 3. Otogreft ve allogreftlerin karsilastirilmasi (109).

. . Yapisal o oL :
Kemik Grefti Dayamkhlik Osteokondiiksiyon Osteoindiiksiyon Osteogenezis
Otogreft
Kanselloz r +++ +++ +++
Kortikal +++ ++ ++ ++
Allogreft
Kanselloz-Donmus - ++ + -
Kansell6z-Dondurulup F + " )
kurutulmusg
Kortikal-Donmus +++ + - -
Kortikal-Dondurulup et + ) )
kurutulmus

3.2.1.3.3 Ksenojen Greftler

Bir tiirden bagka bir tiir canliya nakledilen greftlere ksenojen greft denir.
Biyouyumlu ve osteokondiiktif 6zelliklere sahiptirler. Ksenojen kemik kullanimi
ilk olarak 1889’da rapor edilmistir (102).

Ksenogreftler, memeli  hayvanlarin  kemiklerinden veya  deniz
mercanlarindan elde edilirler. At, domuz ve sigangillere ait kemiklerin de uygun
olmasia karsin, si8ir kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir. Kimyasal islemler
sonras1 organik kismi uzaklastirilarak immiinolojik reaksiyon olusturma veya

hastalik transferi ortadan kaldirilir (23, 102).
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Osteokondiiktif ve kismen osteoindiiktif 6zellikte olan (110) sigir kaynakl
ksenogreftler, etilen diamin ile 24 saat bekletilerek organik komponentlerinden
ayrildiktan sonra dogal kemik mineralinin agiga ¢ikartilmasiyla elde edilir. Geriye
kalan inorganik yap1 olan kalsiyum matriks, sterilize edilerek kullanima hazir hale
getirilir. Ksenogreftlere solvent dehidratasyon ve gama 1sinlama teknikleri
uygulanmaktadir (111). Bu sekilde hazirlanan greftlerin, alicida herhangi bir
immun reaksiyona neden olma olasiligi ve hastalik tasima riski yoktur (47).
Ayrica pordz yapist ve daha fazla mineral komponent igermesi nedeniyle
osteokondiiktif bir iskelet saglayarak kemige daha fazla entegre olur (112).

Grefti elde etmek i¢in alicida ilave bir operasyona gerek olmamasi, biiyiik
miktarlarda kemik grefti elde edilebilir olmasi avantajlart arasindadir.
Osteogenezis i¢in canli hiicreleri icermemeleri ve antijenik reaksiyona neden

olabilmeleri ise bu materyallerin dezavantajlaridir (113).

3.2.1.3.4 Alloplastik Greftler (Biyomateryaller)

Inert sentetik materyallerden elde edilen ve kimi zaman da implant
materyalleri olarak adlandirilan greft tlirtidiir.

Otogreft, allogreft ve ksenogreftlerin yararlarina ragmen herbirinin
dezavantajlar1 alternatif arayislart dogurmustur. Alloplastik materyaller, kemik
defektlerinde osteogenezisin baslatilmasi amaciyla kullanilmaktadirlar (104).
Biyomateryaller; seramikler, metaller, polimerler ve kompozitler olmak iizere 4
gruba ayrilmaktadir. Bu materyallerin osteojenik ve osteokondiiktif 6zellikleri

tespit edilmistir. ideal bir sentetik greft osteoprogenitdr hiicrelerin yerlesecegi ve
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gelismesine uygun ortam saglayacak osteokondiiktif matriks yapist ile kemik
olusumunu saglamalidir (96).

Alloplastik greft materyalleri; hastalik tasima riskinin olmamasi, kolay
uygulanabilmesi, operasyon siiresinin kisa olmasi, verici sahaya ihtiyag
duyulmamasi, greft materyallerindeki biiytikliik ve sekil ¢esitliligi gibi avantajlar

nedeniyle giivenle kullanilan materyaller haline gelmislerdir (96).

3.2.1.3.5 Biyoaktif Cam

1969 tarihinde Hench tarafindan biyoaktif camlarin kesfi biyomateryallerin
sinirlarint - genisletmistir (114). Biyoaktif cam, kemik olusumunu saglayan
hiicreleri canlandirmak amaciyla yeni kemik olusumunu saglamaktadir (115).
Biyoaktif seramikler sinifina giren biyoaktif camlar, silikon dioksit (%45),
kalsiyum oksit (%24.5), sodyum dioksit (%24.5) ve fosfor oksitten (%6) ibarettir
(116). Tim bu elementler viicutta dogal olarak bulunmaktadir. Biyoaktif cam,
cam goriiniimiindedir ve dokunuldugunda cam hissi verir, fakat ¢ok farkli bir
davranis sekli vardir (114). Biyoaktif camlarin en onemli 6zellikleri; enzimatik
faaliyetlere sahip olmasi, li¢ boyutlu vaskiiler yapt olusumunu desteklemeleri,
kemik dokudaki mezensimal hiicrelerin farklilasmasina yardimci olmalar1 ve
kemik doku ile organik baglarla baglanmalaridir (86). Biyoaktif camlar1 diger
biyoaktif seramik ve cam seramiklerden ayiran temel Ozellik kimyasal
ozelliklerinin ve dokulara baglanmalarinin kontrol altina alinabilmesidir (114).
Sentetik bir materyal olan biyoaktif cam, kemik dokusuna kimyasal olarak
baglanmakta ve bu baglanma yiizeyinde osteoblastlar tarafindan primer
mineralizasyon icin saglanan kollajen, zemin maddesi ve matriks vezikiilleri

sayesinde yeni kemik olusumu gerceklesmektedir. Biyoaktif camlarin bir diger
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farkl1 oOzelligi ise, uygulama sirasinda kirilma oldugu durumlarda, pargalar
birbirinden ayrilmamigsa yiizey apatit tabakasinin kendi kendini tamir kapasitesi
sayesinde tekrar birlesebilmektedir (114).

Biyoaktif cam osteokondiiktiftir, ylizeyin neresinde olursa olsun, kemik
olusturan bir hiicre ile temas ettiginde, orada kemik sekillenir. Biyoaktif camin
sadece kemige temas ettigi yerde degil, tiim ylizeyinde kemik yapimi goriiliir
(117). Biyoaktif camlarin kemige baglanma o6zelligi yiiksek reaktivitesinden
kaynaklanir. Bunun sonucu olarak kirilan silikon baglarinin yerine kalsiyum fosfat
tabakas1 camin yiizeyine baglanir ve daha sonra hydroxycarbonate apatite (HCA)
kristallerine doniisiir (87). Bu o6zellik sayesinde, biyoaktif camlar cevre sert
dokuya ve bazi hallerde yumusak dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedir.
Greft partikiillerinin HCA tabakasiyla kaplanmasi transplantasyondan sonraki
birkac saat icinde gerceklesir. Bu kalsiyum fosfattan zengin tabaka, osteoblastlar
tarafindan mineralize ekstraselliiler matriks olusturmak i¢in kullanilan proteinlerin
adsorbsiyon ve yogunlugunu arttirir (116, 118).

Hiicre kiiltiir calismalariyla in vivo uygulamalarda biyoaktif camlarin kemik
olusumuna olumlu katkilarinin hidroksiapatit olusarak kemik implant baglantisim
olusturmanin yaninda kollajen sentezi ve ¢apraz baglanma oraninin artisina bagl
oldugu diisiiniilmektedir (119).

Biyoaktif cam hem hemostatik hem de bakteriostatiktir ve ara yiizeydeki
bakteri tiremesini inhibe eder. Bu durum camin yiizeyinde meydana gelen yiiksek
pH’nin (pH 10°a kadar ¢ikar) bakteri tiremesini inhibe ederek enfeksiyon sonucu

ortaya ¢ikan asitleri nétralize etmesi ile ortaya ¢ikar (117, 120).
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Biyoaktif camlarin medikal olarak pek ¢ok kullanim alani bulunmaktadir.
Oncelikli olarak kemik defektlerinde kemik doku tamiri ve rejenerasyonunda,
biyomedikal uygulamalarda (orta kulak cerrahisi), periodontal hastaliklarin klinik
tedavisinde, implant yiizeylerinin kaplanmasinda kullanilmaktadir (121).

Biyoaktif camin en biiyiilk avantaji, ¢abuk doku baglanmasina olanak
saglayan yiiksek yiizey reaksiyon hizidir. Bir diger avantaj1 ise esneklik katsayisi
degerlerinin kortikal kemige yakin olmasidir (122). Biyoaktif cami diger
alloplastik materyallerden ayiran 6zellik camin kemiksel ve yumusak dokulara
kimyasal olarak baglanabilme yetenegidir. Biyoaktif cam partikiilleri yeni kemik
doku proliferasyonunu hizlandirmaktadir (123). Materyal {iretilirken biyoaktif
cam partikillerinin boyutlari nano seviyelere indirgenerek partikiillerin
reaktifliginin arttirllmasi amaclanmaktadir. Bu sayede materyalin performansinin
arttirllmasinin yani sira materyale yeni uygulama alanlari kazandirilmaktadir.
Biyoaktif cam uygulamas: ile cam partikiillerinin yiizeyinden hem daha hizli iyon
salmmmi hem de yiiksek protein adsorbsiyonu gerceklestirilerek biyoaktivitenin
artirilmasi hedeflenmektedir (121).

Son yillarda kullanima sunulan biyoaktif cam iceren greftler, diger
alloplastlarla kiyaslandiginda daha fazla yeni atagsman ve kemik dolumu

saglayabilecegini gostermistir (120).

3.2.1.3.6 Mineralize Kemik Grefti

Mineralize kemik greftlerinin kemik greftlerine alternatif olarak basarili bir

sekilde kullanildig1 bildirilmektedir (124, 125).
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Mineralize dondurulmus-kurutulmus kemik greftleri, osteokondiiksiyon ve
osteoindiiksiyon yolu ile kemik rejenerasyonunu gergeklestirirler. Kortikal kemik
daha fazla matriks icermesi ve daha az antijenik olmasi sebebiyle kanselloz
kemige tercih edilir. Mineralize kemik greftlerinde, indiiktif proteinler mineralize
matriksin i¢inde hapsedildigi i¢in yeni kemik olusumunu sadece osteokondiiktif
yol ile uyarirlar, hiicresel farklilasmay1 uyaramazlar (126, 127).

Mineralize kemik greftleri osteokondiiktiftir; kemik gelisimini aktive etmez
ancak yeni kemik olusumu ig¢in iskelet gorevi goriir ve mezensimal dokulara
yerlestirildiklerinde rezorbe olarak yeni kemik ile yer degistirir (128, 129).

Mineralize kemik greftlerinin diger bir bireyden alinmasi, alicinin immun
cevabini uyarma ve hastalik tasima riskini giindeme getirmistir (130).
Allogreftlerin bu dezavantajini ortadan kaldirmak amaciyla solventlerle dehidrate
edilen mineralize allogreftler organik matriks, mineralize komponent ve kollajen
icerirler. Yapimi agamasinda trabekiiler yapisinin korunmasi demineralize kemik
greftine gore daha fazla pordz ve yiizey alani saglar (131).

Mineralize kemikler sahip olduklart kompleks mimari nedeniyle viriisler
icin potansiyel rezervuar olarak gorev yaparlar. Bu nedenle allojen mineralize
kemik greftleri hazirlanirken delipidizasyon, osmotik kontras uygulamasi,
oksidasyon, dehidratasyon ve sterilizasyon islemlerinden gecirilerek immunolojik
yan etkileri ve viriitik riskleri ortadan kaldirilir (132).

Mineralize kemik matriksi olarak sigir kortikal kemiginden hazirlanms tip 1
kemik kollajeni igeren preparatlar bulunmaktadir. Tip 1 sigir kemigi kollajeni
tamamen rezorbe olan, doku uyumlulugu iyi, %100 biyolojik, steril bir

materyaldir. Tip I kollajen kemik oncii hiicreleri ve fibr6z dokunun kemotaksisini
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kolaylastirir (133). Mineralize tip 1 kollajen, dogal kemik yapisina benzerliginden
otiirii 6zel bir 6nem tagimaktadir (134).

Kollajen, bir biyomateryal olarak kemik replasmanini baslatmak ig¢in
kullanilabilir. Kemik rejenerasyonu i¢in uygun ortami saglayacak sekilde, mineral
depolanmasi, vaskiiler biiyiime ve biliylime faktdrlerinin baglanmasi gibi gorevleri
gormektedir (135). Kemigin kollajen lifleri ayn1 zamanda mineralizasyon igin bir
ortam saglar ve kemige karakteristik fiziksel 6zelliklerini verirler (136). Kollajen
kemik yapimi ve mineral depozisyonu icin osteokondiiktif 6zellik gosterir. Sadece
mineral depozisyonu icin yiizey alani yapmakla kalmaz, nonkollajen6z matriks
proteinlerini de baglayarak indirekt yoldan mineralizasyonun diizenlenmesinde rol
oynar. Kollajenler dis hekimliginde kemik defektlerinin tedavisinde, hemostatik
ajan olarak, sinir rejenerasyonlarinda, rekonstriiktif cerrahi, yaniklar, abdominal

ve vaskiiler cerrahi ile ortopedi gibi birgok alanda kullanilmistir (99).

3.2.1.3.7 Demineralize Kemik Grefti (DBM)

Demineralize kemik ilk kez 1889’un baglarinda Senn tarafindan kopeklerin
kranium defektlerinde demineralize sigir tibiasi uygulanmasi ile kullanilmigtir
(137). 1965 yilinda Urist kas igine uygulanan DBM’nin endokondral kemik
olusumunu sagladigin1 rapor etmistir. Osteoindiiksiyon teorisi Urist tarafindan
demineralize uzun kemik fragmanlarmin subkutan boélgeye uygulanarak
osteogenezisi stimiile ettiginin ortaya konmasi ile gelismistir. Reddi ve Huggins,
demineralize rat parietal kemiklerini ratlarin subkutan bolgelerine implante
etmisler, 7-8. giinlerde kikirdagin olustugunu, 18. giinde kondrolizis ile kikirdagin

olustugunu, 18-21. giinlerde kemigin gorildiigiinii bildirmislerdir (138). 1965
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yilindan gilintimiize dek degisik kemik defektlerinde DBM nin etkinligini gosteren
bir¢ok deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir (139, 140).

DBM, ilk olarak Urist tarafindan tarif edilen standardize edilmis yontem
ile elde edilir. Bu yontemde allojenik kemik uygun partikiil bilyiikliigiine
gelinceye kadar ezilerek ve toz haline getirilir. Daha sonra ii¢ saat siiresince 0.5 N
HCL’de bekletilerek demineralize edilir. Kemik partikiilleri tizerinde kalan asit
steril su, etanol ve etil eter ile durulanarak yok edilir. Demineralize kemik
matriksinin ~ elde edilme asamalarinda uygulanan islemler arasinda
(demineralizasyon zamani, asit uygulamasi, 1s1 yagdan arindirict ajan
uygulamalari, gama irradyasyonu ile veya etilen oksit ile sterilizasyon gibi) doku
bankalar1 ve firmalar1 arasinda farkliliklar bulunur. Demineralizasyon siireci
boyunca yapilan islemler kemigin mineral icerigini biiyiik Olclide ortamdan
uzaklagtirarak geride glikoproteinler ve protein yapidaki molekiilleri birakir (141,
142). DBM bir bakima kemigin organik matriksinin serbestlestirilmis halidir.
DBM biinyesinde hiicrelere etki edecek biyoaktif peptid yapilt molekiilleri ve bu
hiicreler i¢in gok stabil olmasa da osteokondiiktif etki gosteren kollajen ve benzeri
proteinleri icerir. Ancak DBM nin kemik olusumunu saglayici esas etkisi, tagidigi
osteoindiiktif kompanentlerden kaynaklanmaktadir (137, 143). Kemigin asitle
demineralizasyonu sonrast kemik iligi elemanlarindan temizlenip, antijenik
ozelligi ortadan kaldirilir (144, 145). Bu islem ayn1 zamanda viral inaktivasyona
da yol a¢ip hastalik riskini de azaltir (146). Demineralizasyon islemiyle kan
elemanlar1 da etkin bir sekilde ortamdan uzaklastirildigindan, demineralize

edilmemis kemige gore daha az immunojeniktir (147).
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Demineralizasyon, kemik matriksinde bulunan osteoindiiktif proteinleri
aciga cikararak bunlarin osteogeneziste rol oynamalarini saglar. Osteoindiiktif
kapasitesi, lriinlin saklanma sekli, kemigin islenmesi, sterilizasyon metodu ve
donore gore degisebilir (148).

DBM’nin %931 kollajenden olusur, %5 oraninda kollajen dis1 proteinler
icerir. Geri kalan %?2’lik kisim ise rezidiiel mineralize matrikstir (149, 150).
Mevcut bilgilerde yaklasik %2 diizeyinde kalsiyum igeren demineralize kemigin
yeni kemik formasyonunu olusturmada optimal derecede osteoindiiktif oldugu
iddia edilmektedir. DBM osteoindiiktif etkisini uygulandigi yerde yeni kemik
formasyonunu, kemik mineralizasyonunu, osteoblast ve diger bir kisim hiicreleri
stimiile ederek gosterir (99). DBM’de kemigin osteoindiiktif potansiyeli
ekstraselliiler matrikste yer alan nonkollajendz indiikleyici proteinlerde gizlidir.
Bu faktorler, implante edildikleri yerde endokondral kemiklesmeyi tetikleyerek
gorev yaparlar (126, 127). DBM i¢indeki rezidiiel kalsiyum ylizdesinin, DBM nin
osteoindiiktif potansiyeli i¢in en Onemli belirleyici oldugu belirtilmektedir.
Demineralize kemik matriksi osteoindiiktif olmasmin yaninda, yapisindaki
kollajen sayesinde hizla revaskiilarize olan, yapisal destek saglayamayan ve orta
derecede osteokondiiktif potansiyeli olan bir greft materyalidir (151, 152).

DBM’nin indiikledigi yeni kemik olusumu baglica endokondral yolla
olusur. DBM implantasyonundan hemen sonra ilk 18 saat icinde platelet
agregasyonu, hematom olusumu ve enflamasyonla karakterize polimorfoniikleer
l6kositlerin migrasyonu baslar (137, 153). Bundan sonra fibroblast benzeri
mezengimal hiicreler, demineralize matriks iizerine yapisarak yakin bir iligki icine

girerler. DBM ve mezensimal hiicreler arasindaki bu etkilesim sonucunda
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yaklasik olarak implantasyonu takip eden 5 giin i¢inde kondrosit olusumu ile
sonuglanan hiicresel differansiasyon meydana gelir. Kondrositler ise daha sonra
mineralize olacak kondroid matriksi tretirler. 10-12. giinlerde vaskiiler invazyon
ve buna eslik eden osteoblastlar ve multiniikleer hiicreler ortamda goriiliirken,
kondrositler dejenere olmaya baslar. Son olarak zamanla yeniden sekillenme
devam ederek implante edilen DBM tamamen rezorbe olur ve yerini konaga ait
kemige birakir. Implante edilen DBM ile olusan yeni osteogenezisin devamli ve
basarili olmasi i¢in kollajen uygun capraz baglara sahip olmali ve ortamda
osteoindiiktif proteinlerin de bulunmalidir (154).

DBM’nin etki mekanizmas1 asagidaki gibi 6zetlenebilmektedir:

1. Demineralize kemik partikiillerinin yiizeyi mezengimal hiicrelerle ortiiliir.

2. Mezensimal hiicrelerin kondroblastlara doniistiigii bolgelerde kondrogenez
olusur.

3. Anjiogenez gelisir ve kikirdak i¢inde hipertrofi ve mineralizasyon baslar.

4. Osteoblastlar kemik ve kemik iligini olusturur.

5. Yeni kemik ve demineralize kemik partikiilleri birbirine uyum saglar ve
yeniden sekillenme olusur. DBM yoluyla kikirdagin kemikten oOnce
olustugu bu kemik olusum mekanizmasi endokondral kemiklesme olarak
tanimlanmaktadir (155).

Kortikal kemikten yapilan DBM’nin yeni kemik olusumunu indiikledigi,
kanselloz kemikten yapilan DBM’nin ise yeni kemik olusumunu yapamadigi
gorilmiistir. DBM’nin spesifik bir islem sonucunda mineral ve kalsiyum
iceriginin ortadan kaldirilmasiyla, geride glikoproteinlerin ve kemik morfogenetik

proteinlerin kaldig1 kisma kortikal kemik tozu da denilebilmektedir (154).
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DBM’nin kemik defektlerinde etkinligini gosteren pek c¢ok deneysel
calisma bulunmaktadir (156). ABD’de yilda ortalama 1.500.000 -civarinda
gerceklestirilen kemik greft uygulamasmmin  %30’una yakininda DBM
kullanilmaktadir (157).

DBM’nin partikiil, jel, macun, flex ve fiber yaprak halindeki formlari
bulunmaktadir. Partikiil halindeki DBM oteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikleri
nedeniyle kullanish bir greft materyalidir. Bununla beraber 6zellikle kanamanin
oldugu operasyon sahalarinda migrasyona olan egilimi, buna bagl olarak defektin
yetersiz rejenerasyonu ve greftin maniiplasyonunda yasanan giicliikkler sebebiyle
kullanimi1  kisitlanmaktadir (6, 156). Demineralize kemik tozunun Klinik
uygulamalarindaki gili¢liikleri ortadan kaldirmak icin yapilan calismalar
sonucunda, partikiilleri bir arada tutan bir tastyici ajanin kullanildig1 demineralize
kemik greftleri tretilmistir. Tasiyict ajan olarak polimerler, gliserol, polimerik
jeller ve kollajen kullanilmistir. Kortikal kemikten elde edilen fibrillerin gevsek
bir sekilde bir araya getirilmesi ile macun formu ve bu fibrillerin karigtirilarak
1slak halde bir araya getirilip yapistirilmast sonucu flex formu olmak iizere
demineralize kemigin iki formu daha iiretilmistir (6).

DBM’nin en biiyiikk avantaji operasyon sirasinda istenen miktarda
kullanilabilmesi, cerrahi siiresinin kisalmasi ve buna bagl olarak kan kaybinin
azalmasidir (158-161). Ayrica DBM’nin hazirlanisinin kolay olmasi ve uzun siire
saklanabilmesi sebebiyle kemik grefti i¢in ideal oldugu bilinmektedir (6).

DBM ile gerceklesen osteoindiiksiyonun, endokondral kemiklesme
safhalarina paralel bir sekilde gelistigi bildirilmistir (4). Ratlarin subkutan

dokularina allojenik demineralize kemik matriksi implante edildiginde 3. giinde
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mezengimal hiicre proliferasyonu, 5. giinde mezensimal hiicrelerin kondroblastlara
farklilagsmasi, 7. giinde kikirdak olusumu, 9. giinde vaskiiler invazyon ve kikirdak
kalsifikasyonu, 10. ve 11. giinlerde kemik olusumu izlenmektedir. Primer kemik
12-18. giinde yerini sekonder kemige birakmaya baslamaktadir. Yirmi birinci
giinde ve sonrasinda hematopoetik hiicreler olusmaktadir (158).

Giiclii osteokondiiktif ozellikler iceren DBM’nin uygulandig1 bolgelerde
osteojenik aktivasyonunun yiiksek oldugunu ve osteogenezisi hizlandirdigini
gostermektedir (158, 162). Kemik olusturmayan dokulara uygulandiginda
greftlerin endokondral kemiklesmeyi uyardigi goriilmistiir (18).

Kemik demineralizasyonu, mineral fazi ortadan kaldirilmis oldugu i¢in daha
biyouyumlu hale gelmis olan kemik biliyiime faktorlerini ortadan
kaldirmamaktadir. Bu nedenle DBM standart mineralize allogreftlerden daha
osteoindiiktif olabilmektedir (83).

Bu caligmada biyoaktif cam ile mineralize ve demineralize kemik
matriksinin kemik iyilesmesi tizerindeki etkileri incelenerek klinik, radyolojik ve
histolojik olarak karsilagtirmalart gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan
materyaller arasindan hangisinin kemik iyilesmesini daha fazla hizlandirdigi, daha
giivenilir, daha kullaniglt ve daha kolay uygulanabilen bir materyal oldugunun
tespiti yapilmis olup, sonuglarin kemik grefti kullaniminin zorunlu oldugu
durumlarda greft secimine yardimci olmasi ve bu konuda gergeklestirilecek

caligmalar i¢in arastirmacilara yararli bir kaynak olusturulmasi hedeflenmistir.

Kemik iyilesmesi iizerinde biyoaktif cam, mineralize kemik matriksi ve
demineralize kemik matriksinin  etkinliginin  birlikte incelendigi ve

karsilastirmasinin yapildig literatiirlere rastlanmamis olmasi nedeniyle “Deneysel
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Kemik Defektlerinin Iyilesmesi Uzerinde Biyoaktif Cam Iile Mineralize ve
Demineralize Kemik Matriksinin Etkilerinin Incelenmesi” konusunun doktora

caligmasi olarak degerlendirilmesi uygun bulunmustur.
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali’nda yapilan
bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu Bagkanligi’nin 17.09.2014 tarih, 2014/19 Toplant1 Sayis1 ve 177.
numarali karar ile “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve
Esaslarna Dair Yonetmelik”  hiikiimleri  yOniinden uygun bulunarak
onaylanmistir. Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK) tarafindan 1140711 proje numarasi ile Hizli Destek Arastirma

Projesi olarak desteklenmistir.

4.1 Deney Hayvanlari ve Protokol Dizaym

Calismada 14 adet 4-5 aylik erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Tavsanlar Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin edildi ve
bakim ve beslenmeleri aymi merkezde gergeklestirildi. Tavsanlar ¢alisma
stiresince 20-24 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde
barmdirilarak ad-libitum su ve standart tavsan yemi verildi. Tavsanlar rastgele ve
her grupta 7 adet olacak sekilde 30 ve 60 giinliik izleme siireleri olmak iizere 2
ana gruba ayrildi. Tiim operasyonlar Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi
Anabilim Dali Kiigiik Hayvan Klinigi Operasyon Salonu’nda yapildu.
Radyografiler aym merkezin Radyoloji Unitesi'nde GMM (General Medikal
Marete) G 800 rad 1000mA ve 40-150 kv cihazi ile yapildi ve dijital olarak

degerlendirildi.
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4.2 Greft Materyalleri

Calismada biyoaktif camin (biyocam) macun formundaki (Novabone
Bioactive Synthetic Graft, Novabone putty, MTF, USA) (Sekil 12A, Sekil 13A),
mineralize kemik matriksi (MBM)’nin graniil formundaki (Biohorizons, Laddec
Dental Bone Graft, 500 mg) (Sekil 12B, Sekil 13B), demineralize kemik matriksi
(DBM)’nin macun formundaki steril ticari preparatlar1t (DBM putty, NBF-

Netherlands Bone Bank Foundation, 1 cc) kullanildi (Sekil 12C, Sekil 13C).

Sekil 12. Calismada kullanilan 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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Sekil 13. Calismada kullanilan 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 ici enjeksiyonundan 10 dakika sonra, 35 mg/kg Ketamin Hydrochlorur’iin

(Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/ml) kas i¢i enjeksiyonu ile gerceklestirildi.

4.4 Operatif Prosediir

Operasyon yeri olarak segilen sol ve sag tibianin proksimal medial
yiizlerinde, deri tirag edilerek %10’luk povidon iodine soliisyonu ile antisepsisi
gergeklestirildi. Tibianin medial yiizii tlizerinde subkutan fasia ile derinin
longitudinal ensizyonu ve kaslarin kiit diseksiyonu sonrasinda tibia agiga ¢ikarildi.
Islem sirasinda bolgedeki damar ve sinirlerin korunmasma dikkat edildi. Periost
ensize ve ekarte edildikten sonra, 3.5 mm capindaki frezler ve tur motoru
(mikromotor) yardimiyla aralarinda 1 cm mesafe olacak sekilde 3.5 mm ¢apinda

medullar kanala ulasan ikisi sag ikisi sol tibiada toplam 4 adet unikortikal defekt
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olusturuldu. Defektler olusturulurken bolge siirekli olarak steril serum fizyolojik
ile 1slatilip kemikteki asir1 1sinma engellenerek olasi bir kemik nekrozunun 6niine
gecilmeye caligildi. Ayni islemler tiim tavsanlara uygulandi. Béylece her tavsanda
4 adet olmak tizere toplam 56 adet kemik defekti elde edildi. Her bir tavsandaki
defektlerden biri bos birakilirken (kontrol grubu), (Sekil 14A) diger defektler ise
sirastyla biyoaktif cam (Sekil 14B), mineralize (Sekil 14C) ve demineralize kemik
matriksi (Sekil 14D) ile dolduruldular. izleme siireleri ve uygulandiklar1 gruplara

gore defekt sayilar1 Tablo 4’te verilmistir.

Sekil 14. Operasyon sonrasi kemik defektlerinin goriiniimii. A) Kontrol defekti,
B) Biyoaktif cam, C) Mineralize kemik matriksi ve D) Demineralize kemik
matriksi uygulanan defektler.
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Tablo 4. izleme siireleri ve uygulandiklar1 gruplara gore defekt sayilari.

Postoperatif izleme siireleri

Gruplar — » Toplam
30 Giin 60 Giin
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 bdlgesinde periost ve deri 3/0 numara vicryl kullanilarak
kapatildi. Tiim deneklere postoperatif 5 giin siireyle 400.000 IU prokain penisilin
kas i¢i uygulandi. Operasyon yaralarinin pansumanlari her giin kontrol edilerek

gerekli yara bakimlar1 gergeklestirildi.

4.5 Klinik Muayeneler
Tavsanlarin anesteziden uyanmasi, operasyon yaralarinin giinliik bakimlari
yapilirken ve ayrica postoperatif 10. giinde deri dikisleri alinirken goézlenen

operasyon yaralarinin durumu ve topallikla ilgili gézlemler kayit altina alindi.

4.6 Radyolojik Muayeneler

Radyolojik muayene ve degerlendirmeler operasyon sonrasi, 15, 30, 45 ve
60. gilinlerde postoperatif ilgili tibialarin medio-lateral olarak alinan radyografileri
tizerinde gergeklestirildi.

Alinan radyografiler modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama
kriterlerine gore degerlendirildi (163). Bu yonteme gore radyolojik olarak kemik
formasyonunun yoklugu veya olusturulan kemik defektinin %25, %50, %75 veya

%100’1iniin kemik formasyonu ile doldurulup doldurulmadigina bakildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama kriterleri (163).

Defektteki Yeni Kemik Olusumu (%) Skor

Yok
25
50
75

100

A WNPEFEO

4.7 Histolojik Muayeneler

Postoperatif 30 ve 60 giinliik izleme siirelerini dolduran tavsanlardan 7
adedi 30. giinde, kalan 7 adedi ise 60. giinde 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 I.E. ULUGAY, Istanbul)
intraperitoneal olarak uygulanarak sakrifiye edildi.

Sakrifiye edilen tavsanlarin greft bolgelerini iceren kemik bolimi
histolojik kontroller i¢in alindi. Toplanan materyaller makroskobik muayene
sonrasinda histolojik muayeneler i¢in %10’luk tamponlu formalin soliisyonuna
konularak 10 giin siireyle tespit edildi. Greft bolgesini igeren kemik drnekleri 12
hafta boyunca %10'luk Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) soliisyonunda
dekalsifiye edildi. Soliisyon her hafta degistirilerek kemik Orneklerinde
dekalsifikasyon kontrol edildi. Esneklik kazanan 6rnekler defekt bolgesi boyunca
ikiye ayrilarak kiigiiltme islemi gergeklestirildi. Bu siirenin sonunda 24 saat siire
ile yikamanin ardindan doku ornekleri klasik islemlerden gegirilerek parafin
bloklar hazirlandi. Bloklardan 5 mp kalinliginda aliman kesitler lamlara alindu.
Kesitler Hematoxylin-Eosin, Masson's Trichrome (164) yontemlerine gore
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Defektlerde olusan kemik iyilesmesi ile

ilgili histolojik skorlama parametreleri Tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6. Defektlerdeki kemik iyilesmesinin histolojik skorlama parametreleri
(165).

Parametre Skor

Yalniz fibroz doku

Cok miktarda fibroz az miktarda kikirdak doku
Baskin kikirdak doku az miktarda fibréz doku

Baskin kikirdak ve az miktarda trabekiiler kemik doku
Esit miktarda immatiir kemik ve kikirdak doku
Baskin trabekiiler kemik ve az miktarda kikirdak
Kompakt kemik doku

~No ok, wN e

4.8 Istatistiksel Degerlendirme

Radyolojik muayene verileri ve histolojik skorlamalarin istatistik
degerlendirmelerinde SPSS (22.0 versiyonu) programi kullanildi.

Ayn1 hayvan tizerindeki kontrol, biyoaktif cam, MBM ve DBM gruplari
arasindaki karsilagtirmalar 30. giinde non-parametrik Kruskal-WallisH testi ile,
grup i¢i kargilagtirmalar Mann-Whitney-U testi ile yapildi. 60. giindeki gruplar
arasindaki karsilastirmalarda da yine ayni testler kullanildi.

Farkli hayvanlar lizerindeki her bir grubun 30. ve 60. giinde grup ici
karsilastirilmalari ise non-parametrik Mann-Whitney-U testi ile yapildi. Veriler +

SEM degeri olarak sunuldu. P<0.05 degeri 6nemli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1 Greft Materyallerine Ait Bulgular

Steril paketlenmis ticari preperat halindeki macun formundaki biyoaktif
cam ve DBM’nin agik kemik renginde ve macun kivaminda oldugu belirlenirken
(Sekil 13A, Sekil 13C), graniil formundaki MBM’nin ag¢ik kemik renginde

(beyaza yakin renkte) oldugu belirlendi (Sekil 13B).

5.2 Klinik Bulgular

Operasyonlarin gergeklestirilmesi ve tavsanlarin anesteziden uyanmasi
esnasinda herhangi bir komplikasyon gozlenmedi. Greft materyallerinin defektlere
yerlestirilme islemleri kolaylikla gergeklestirildi. Operasyon yaralarinin giinliik
bakimlar1 ve temizligi yapilarak pansumanla kapatildi. Postoperatif 10. glinde deri
dikisleri alinan tavsanlarin operasyon yaralarinin komplikasyonsuz iyilestigi
gozlendi. Altlar1 kalin talas ile kapli beton yer iinitelerinde barindirilan deneklerin
operasyondan sonraki ilk 2 haftada zamanla azalan hafif topalliklarinin

bulundugu, bu siire sonunda ise normal olarak yiirtidiikleri goriildii.

5.3 Radyolojik Bulgular

Operasyon sonrasinda, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde alinan radyografilerin

dijital incelenmesinden elde edilen bulgular degerlendirildi.
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5.3.1 Postoperatif Radyolojik Bulgular
Biitiin gruplarda olusturulan defektler belirgindi. Biyoaktif cam, MBM ve
DBM uygulama bolgelerinde greftler belirgin, ancak normal kemik dansitesinden

daha az yogun kontrastta oldugu tespit edildi (Sekil 15).

-

Sekil 15. Postoperatif radyografik goriiniim. L) Sol proksimal defekt biyoaktif
cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sag proksimal defekt MBM, sag distal
defekt DBM grubu.

5.3.2 Postoperatif Onbesinci Giindeki Radyolojik Bulgular
Onbesinci giinde alinan radyografilerden elde edilen bulgular, postoperatif

ilk radyografik bulgular ile benzerlik gostermekteydi (Sekil 16).
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Sekil 16. Postoperatif 15. giindeki radyografik goriinim. L) Sol proksimal defekt
biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sag proksimal defekt MBM, sag
distal defekt DBM grubu.

5.3.3 Postoperatif Otuzuncu Giindeki Radyolojik Bulgular

Yeni kemik olusumu 30. giinde kontrol grubunda %25, MBM grubunda

%25-50, DBM grubunda yaklasik %350, biyoaktif cam grubunda ise %50-75

olarak belirlendi (Sekil 17).

Sekil 17. Postoperatif 30. giindeki radyografik goriiniim. L) Sol proksimal defekt
biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sag proksimal defekt MBM, sag
distal defekt DBM grubu.
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5.3.4 Postoperatif Kirkbesinci Giindeki Radyolojik Bulgular
Yeni kemik olusumu 45. giinde kontrol grubunda %25-50, MBM
grubunda %50, DBM grubunda %50-75 biyoaktif cam grubunda ise %75-100

olarak belirlendi (Sekil 18).

Sekil 18. Postoperatif 45. giindeki radyografik goriiniim. L) Sol proksial defekt
biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sag proksimal defekt MBM, sag
distal defekt DBM grubu.

5.3.5 Postoperatif Altmisinc1 Giindeki Radyolojik Bulgular

Yeni kemik olusumunun kontrol grubunda %50’sini, MBM grubunda ise
%50-75’1ni doldurdugu gozlendi. DBM grubunda defekt bolgesinin dansitesindeki
artigla birlikte olusan kemik formasyonu defektlerin %75’ini doldurmaktaydi.
Biyoaktif cam grubunda greft materyallerinin yer yer belirgin oldugu, olusan yeni
kemik formasyonunun defektlerin yaklasik olarak %100’iine yakinini doldurdugu,

defekt bolgesinin radyodens bir kontrastta olup normal kemik dansitesine

yaklastig1 belirlendi (Sekil 19).
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Sekil 19. Postoperatif 60. giindeki radyografik goriiniim. L) Sol proksimal defekt
biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu, R) Sag proksimal defekt MBM, sag
distal defekt DBM grubu.

Radyolojik degerlendirmeler i¢in 30. ve 60. giinlerde gergeklestirilen

sakrifikasyon isleminden hemen 6nce alinan radyografiler kullanildi. Olgulara ait

30. ve 60. giinlerdeki radyolojik degerlendirmeler Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Modifiye Lane ve Sandhu skorlama kriterlerine (163) gore defektlerin
30. ve 60. glinlerdeki radyolojik degerlendirmeleri.

Giin n Kontrol  Biyoaktif cam MBM DBM P

30.giin 7 1.00£0.21° 2.42+0.20°  1.28+0.18° 1.85+0.14° 0.001
60.giin 7 2.00+£0.21° 3.57+0.20®  2.28+0.18" 2.57+0.20° 0.002

P 0.010 0.006 0.006 0.019

abe Ayni satirdaki gruplar arasindaki farkliliklar nemlidir.
MBM: Mineralize kemik matriksi
DBM: Demineralize kemik matriksi
5.4 Makroskobik Bulgular
Otuz giinliik siire sonunda kontrol grubu ve MBM grubunda defektlerin

tam olarak kapanmadig goriildii. DBM grubunda defektlerin yeni kemik olusumu

ile dolmaya basladig1 ancak bazi defektlerin merkezlerinde kiiciik bosluklarin
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bulundugu gozlendi. Biyoaktif cam kullanilan defektler yeni kemik olusumu ile
dolarken, bazi olgularda defektlerin izleri gézleniyordu (Sekil 20).

Altmig giinliik stire sonunda ise kontrol ve MBM gruplarinda defektlerin
caplarinda azalma oldugu ancak tam olarak yeni kemik olusumu ile
doldurulmadig: belirlendi. DBM grubundaki ii¢ adet defekt yeni kemik olusumu
ile tamamen dolarken, diger defektlerin merkezinde ise yaklasik olarak 1 mm
capinda bosluk bulundugu goézlendi. Biyoaktif cam kullanilan defektlerin yeni
kemik olusumu ile tamamen dolduruldugu, ancak bazi defekt izlerinin hala

belirlenebildigi dikkati gekti (Sekil 20).

Biyoaktif cam MBM DBM

Kontrol

30. giin

60. giin

Sekil 20. Defektlerin postoperatif 30. ve 60. giinlerdeki makroskopik
goriinimleri. MBM: Mineralize kemik matriksi, DBM: Demineralize kemik
matriksi

5.5 Histolojik Bulgular

5.5.1 Otuz Giinliik Gruplardaki Histolojik Bulgular

Kontrol grubunda 30. giinde defekt bolgesinin fibroz doku ile tam olarak
kapandig1 belirlendi (Sekil 21). Bir ka¢ hayvanda ise fibroz kallus ile birlikte

defekt kenarlarina komsu kisimlarda daha belirgin olmak iizere kikirdak doku
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olusumlarinin bulundugu goézlendi. Kikirdak doku etrafinda ¢ok az miktarda
spikiiler tarzda kemik doku ve etrafinda siralanmis osteoblastlarin varlig: dikkati

cekti (Sekil 22).

¥
Sekil 21. Kontrol grubunda 30 gunde defekt bolgesmm hIStOIOjIk gorunumu Ok
baslari: Kikirdak doku, F: Fibroz doku, HE X 4.

R ) 2s
R,
X &
PEESTR W
Sot HE NS Y

el B\ ’:‘?’-
- .f:(li .

A

e TR TR -k ' | A
Sekll 22 Kontrol grubunda 30. gunde defekt bolgesmln hlStOIOJIk goriiniimii. Ok
baslari: Kikirdak doku, F: Fibroz doku, HE x 10.
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Biyoaktif cam grubunda 30. giinde defekt bolgesinin fibroz kallus ile tam
olarak kapandigi dikkati c¢ekti. Greft materyaline kars1 gelisen hiicresel
reaksiyonun hemen hemen hi¢ olusmadigi saptandi (Sekil 23). Fibroz kallusa ek
olarak greft materyalleri ¢cevresinde sekillenmis kikirdak ve trabekiiler tarzda yeni
kemik doku olusumlarina rastlandi (Sekil 24). Bu kemik olusumlarinin etrafinda
¢ok sayida osteoblastik hiicrelerin yer aldigi gézlendi. Ancak belirgin bir greft

rezorpsiyonuna rastlanmadi (Sekil 25).

o b L VF el 2P ;_ .‘
Sekil 23 Blyoaktlf cam grubunda 30. gunde defekt bolgesmln hIStOIOjIk
goriinimii. BG: Biyoaktif cam, Ok bas1: Kikirdak doku, F: Fibroz doku, NB: Yeni
kemik, HE x 4.
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Sekil 24. Biyoaktif cam grubunda 30. gunde defekt bolgesmln hlStOIOjIk
goriinimii. BG: Biyoaktif cam, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, NB:

Yeni kemik, MTC x 10.

Sekll 25 Blyoaktlf cam grubunda 30. gunde defekt bolgesmln histolojik
goriiniimii. BG: Biyoaktif cam, F: Fibroz doku, NB: Yeni kemik, HE x 10.
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MBM grubunda 30. giinde defektin sadece fibroz kallus ile dolduruldugu
bu doku igerisinde DBM grubuna gore daha siddetli lenfosit ve makrofajlardan
olusan hiicresel reaksiyonun meydana geldigi, MBM parcaciklari etrafinda heniiz
kikirdak veya yeni kemik doku olusumlarinin baslamadig: dikkati ¢ekti (Sekil 26).
Kemik iliginde hemoraji baskin olan diger bir degisimdi. MBM parcaciklarina
kars1 osteoklastik aktivitenin hi¢ baslamadigi ve materyal rezorpsiyonun
olugsmadig1 belirlendi. Hafif diizeydeki yeni kemik doku olusumlarina defekt
siirindaki kompakt kemik bolgesinde rastlandi (Sekil 27). Greft materyalleri
etrafinda zayif reaksiyon gosteren vazkiilarizasyonu kotii ve fibroblastlardan fakir

bag doku olusumlart mevcuttu (Sekil 28).

Sekil 26. MBM ‘grubunda 30 gunde defekt bolgesmln hlStOIOjIk gorunumu
MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, I:

Hiicresel reaksiyon, HE X 4.
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Sekll 27 MBM grubunda 30. gunde defekt bolgesmm histolojik gorunumu.
MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok basi: Kikirdak doku, I:

Hiicresel reaksiyon, HE x 10.

o s .
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Sekil 28. MBM grubunda 30. gunde defekt bolgesmln histolojik goriiniimii.
MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku,
MTC x 4.
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DBM grubunda 30. giinde defekt alanlarinin fibroz kallus ile dolduruldugu
ek olarak bu doku igerisinde damar gelisimini izleyen kikirdak ve ¢ok az diizeyde
yeni kemik doku olusumlarinin baslamis oldugu gozlendi (Sekil 29). DBM
parcaciklarina karsi osteoklastik aktivitenin hafif siddette sekillendigi ve 30
glinliik biyoaktif cam ve MBM gruplarina benzer sekilde bu grupta da materyal
rezorpsiyonun olusmadigr belirlendi. Kemik iliginde greft materyaline karsi
siddetli derecede lenfosit ve makrofajlardan olusan hiicresel yanitin sekillendigi
dikkati ¢ekti (Sekil 30). Kemik iliginde hemoraji baskin olan diger bir degisimdi.
Defekt sinirindaki eski kemige komsu alanlarda da yeni trabekiiler kemik

olusumlari izlendi (Sekil 31).

Sekll 29 DBM grubunda 30 gunde defekt bolgesmln hlStOIOjIk gorunumu 'DBM:
Demineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, NB:
Yeni kemik, I: Hiicresel reaksiyon, HE x 4.

65



2 “ S, ALg A ok g o } W 2 o
Sekil 30. DBM grubunda 30. giinde defekt bolgesinin histolojik goriiniimii. DBM:
Demineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, NB:
Yeni kemik, I: Hiicresel reaksiyon, HE x 10.

Sekil 31. DBM grubunda 30. giinde defekt bolgesinin histolojik goriiniimii. DBM:
Demineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, NB:
Yeni kemik, I: Hiicresel reaksiyon, MTC x 10.
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5.5.2 Altms Giinliik Gruplardaki Histolojik Bulgular
Kontrol grubunda 60. giinde defekt yiizeylerinin ince trabekiiler tarzda
kemik doku ile doldurulmus oldugu gozlendi (Sekil 32, 33). Bazi1 6rneklerde ise

hala fibr6z dokunun bulundugu alanlar dikkati ¢ekti (Sekil 34).

Sekil 32. Kontrol grubunda 60 gunde defekt bolgesmln hIStOIOJIk gorunumu F:
Fibr6z doku, NB: Yeni kemik dokusu, HE X 4.

Sekil 33 Kontrol grubunda 60. gunde defekt.bolgesmlﬁ hIStOIOJIk gorunumu F:
Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku, MTC x 10.
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Sekil 34. Kontrol ggl'lbunda 60. gﬁnde defekt bolgééimn h'léiOIOJ;k gorunumu F
Fibréz doku, Ok baslar1: Kikirdak doku, NB: Yeni kemik, Ok: Osteoklast, HE x
10.

Biyoaktif cam grubunda 60. giinde tiim hayvanlarda defekt bolgelerinin
biiyiik oranda trabekiiler yeni kemik doku ile dolduruldugu goézlendi. Biyoaktif
cam materyali c¢evresinde baglamig olan kuvvetli primer kemik doku
olusumlarinin yer yer birlestigi, etrafinda osteoblastik aktivitenin belirgin oldugu
dikkati c¢ekti (Sekil 35, Sekil 36). Yeni olusan kemik doku igerisinde Havers
kanallarinin olusmaya basladig1 tespit edildi. Kemik iliginde ve defekt
bolgesindeki greft materyali rezorpsiyonunun ¢ok az diizeyde oldugu, osteoklast

hiicrelerinin bulunmadig1 ve kompakt bir kemik olusumunun meydana gelmedigi

saptandi (Sekil 37).
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Sekll 35. Blyoaktlf Cam grubunda 60. gunde defekt bolgesinin hlStOIOjIk
goriiniimii. BG: Biyoaktif cam, NB: Yeni kemik, HE x 4.

Tt

Sekll 36 Blyoaktlf cam grubunda 60 gunde defekt bolgesmm hIStOIOjlk
goriiniimii. BG: Biyoaktif cam, Ok baglari: Kikirdak doku, F: Kemik iliginde
fibrozis, NB: Yeni kemik, MTC x 4.
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Sekil 37. Biyoaktif cam ‘grubunda 60. giinde defekt bolgesinin histolojik
goriiniimii. BG: Biyoaktif cam, NB: Yeni kemik, HE x 10.

MBM grubunda tiim o&rneklerde 60. giinde bolgenin tam olarak
vazkiilarizasyonu iyi, fibrositlerden zengin bag doku ile kapandigi, kikirdak doku
olusumu ile birlikte yer yer primer kemik doku olusumlarinin bulundugu goézlendi
(Sekil 38). Materyal pargaciklar arasinda iyi farklilasmis trabekiiler tarzda kemik
doku olusumlar1 dikkati ¢ekti. Bazi MBM greft materyallerinin kismen
rezorpsiyona ugradigi, bazi alanlarda ise osteoklastik aktivitenin belirgin oldugu
saptandi. Hem fibroz kallus hem de kemik iliginde, 30 giinliik olgulardan daha
hafif siddette yangisal lenfosit infiltrasyonlar1 mevcuttu. lyilesme bolgesindeki
greft materyalleri ¢evresinde belirgin osteoblastik aktivite mevcuttu (Sekil 39).

Yeni kemik iligi olusumlariin kismen sekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil 40).
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Sekll 38. MBM grubunda 60. gunde defekt bolgesmm histolojik gorunumu
MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, NB: Yeni kemik, I: Hiicresel
reaksiyon, HE x 4.

Sekil 39, MBM grubunda 60 gunde defekt bolgesml hlStOIOjlk gOriinimii.
MBM: Mineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok baslari: Kikirdak doku,
NB: Yeni kemik, Ok: Osteoklast, I: Hiicresel reaksiyon, HE x 10.
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Sekll 40 MBM grubunda 60. gunde defekt bolgesmm hIStOIOjIk gorunumu
MBM: Mineralize kemik matriksi, Ok baslari: Kikirdak doku, NB: Yeni kemik,
MTC x 10.

DBM grubunda 60. giinde defekt onariminin tam olarak sekillenmedigi
tespit edildi. Baz1 orneklerde defekt bdlgesinde fibroz kallusun yerini immatiir
kemik dokunun aldigi, kemik iligindeki siddetli yangisal de8isimlerin yerini
fibroz doku aldig1 ve bu dokunun greft materyalinin etrafin1 sardig: izlendi (Sekil
41). Bazi olgularda ise fibroz kallus icerisinde minimal diizeyde trabekiiler kemik
olusumlar ile birlikte siddeti azalmis hiicresel yanitin varligr dikkati ¢ekti (Sekil
42). Greft materyalinden kompakt kemige dogru yeni kemik olusumlarinin
olustugu gozlendi. Havers kanallarinin kismen yapilandigi ve yeni kemik iligi

olusumlariin oldukea iyi sekillendigi saptandi (Sekil 43).
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Sekll 41 DBM grubunda 60. gunde defekt bolgesmln hlStOIOjIk gorunumu DBM:
Demineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, NB: Yeni kemik, I: Hiicresel
reaksiyon, HE x 4.

Sekll 42 DBM grubunda 60 gunde defekt bolgesmln hlStOIOjIk gorunumu DBM:
Demineralize kemik matriksi, F: Fibroz doku, Ok basi: Kikirdak doku, NB: Yeni
kemik, I: Hiicresel reaksiyon, MTC X 4.
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Sekil 43. DBM grubunda 60. giinde defekt bolgesinin his gortiiniimii. DBM:
Demineralize kemik matriksi, Ok baslari: Kikirdak doku, NB: Yeni kemik, OKk:

Osteoklast, I: Hiicresel reaksiyon, HE x 10.

Defektlerde olusan kemik iyilesmesinin modifiye histolojik skorlama
kriterlerine (165) gore 30. ve 60. giinlerdeki degerlendirmeleri Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. Modifiye histolojik skorlama kriterlerine (165) gore defektlerin 30. ve
60. giinlerdeki degerlendirmeleri.

Giin n Kontrol Biyoaktifcam  MBM DBM P

30 7 1.424+020°  3.00+0.21*  1.28+0.18° 1.71+£0.28°  0.002
60 7 3.85+0.14°  5.14+0.26®  3.00+0.30°  4.28+0.68%  0.008

P 0.001 0.001 0.003 0.006

ab Ayni satirdaki gruplar arasindaki farkliliklar 5nemlidir.
MBM: Mineralize kemik matriksi
DBM: Demineralize kemik matriksi
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6. TARTISMA

Kemik defektleri giiniimiizde halen rekonstriiksiyonu gii¢ problemlerden
biri olmaya devam etmektedir. Kaybedilen dokunun tamiri amaciyla bir¢ok
hastaya kemik greftlemesi yaygin olarak uygulanmaktadir. Kemik greftlemesi,
kemigin  travmatik  yaralanmalarinda, kemik rezeksiyonlarinda, kirik
iyilesmesinde, kaynama problemlerinde, kemik enfeksiyonlarinda, eklem
flizyonunda, eklem rekonstriiksiyonunda ve konjenital malformasyonlarin
giderilmesinde kullanilmaktadir (155, 166, 167). Biiyilk kemik defektlerinde
iyilesmenin kendiliginden olusmamasi, iyilesme siiresinin uzun zaman almasi
veya kemik defektlerinin kisa siirede onarim gerektirdigi yasamsal énemi olan
durumlarla siklikla karsilagilmasi kemik greftleri ile ilgili bir¢ok caligmanin
yapilmasina yol agmustir. Lewandrowski ve ark. (168) 2000 yilinda yaptiklart bir
calismada diinyada yilda yaklasik 2.2 milyon kemik grefti kullaniminin oldugunu,
bunun da %10’unda sentetik materyallerin kullanildigin1 bildirmislerdir.

Kemik greftlerinin yeni kemik olusumundan sonra kemik matiirasyonu
icin gerekli olan siirede rezorbe olmasi tercih edilmektedir. Osteoindiiktif 6zelligi
yiiksek olan greft materyallerinin yeni kemik olusumunu arttirarak kisa siirede
yerini yeni kemige birakmast istenilen bir durumdur (8, 79, 151).

Kemik greftlerinin ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Otojen
greftlerin osteojenik 6zelliklere sahip olmasi gibi avantajlar1 bulunmasina ragmen
yetersiz miktarlarda elde edilebilmesi ve donoér bolge morbiditesi gibi onemli
dezavantajlart bulunmaktadir. Allojen kemik greftleri ve alloplastik greft
materyallerinin ise donor bolge morbiditesini ortadan kaldirmasi, cerrahi siiresini

anlamli derecede kisaltmasi ve istenilen miktarlarda kullanilabilmesi gibi
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avantajlar1 6n plana ¢ikmaktadir. Otojen ve allojen kemik greftlerinin belirtilen
dezavantajlar1, bagka greft materyallerinin gelistirilmesi ¢alismalarinin artigina yol
agmustir (12). Kemik defektlerinin onariminda memnuniyet verici iyilesmeyi elde
edebilmek amaciyla alternatif greftler ve greft yerine gegen materyaller tizerindeki
arastirmalar halen devam etmektedir (3, 55, 169, 170).

Biyoaktif camin hem antibakteriyel hem de hemostatik ozelliklerinin
bulundugu, bu o6zelliklerin de kemiklesme iizerinde hizlandirici etkisi olabilecegi
seklinde goriisler vardir. Biyoaktif cam ile yapilan klinik caligmalarda (120)
basarili sonuglar elde edilebilecegi belirtilmistir. Biyoaktif camin enfekte dokuda
bakteri artistni durdurdugu, kasten enfekte edilen vakalarda bile kimyasal
baglanmanin higbir sekilde etkilenmedigi (117), cerrahi operasyonlar da dahil
olmak {izere travmaya bagli olusan enflamatuvar yanit1 ve makrofaj aktivitesini
minimalize ettigi (171) bildirilmektedir. Bazi alloplastik materyallerle
karsilastirildiginda kemik olusumu tizerinde hizlandiric1 etkisinin bulunabilecegi,
yeni kemik olusumunu hizlandirdigt ve yeni kemikle dogrudan bir baglanti
sagladiklari da rapor edilmistir (116, 120, 172).

Hayvan kaynakli mineralize kemik greftlerinin morfolojik olarak dogal bir
yapist oldugu, kemik ile karsilastirlldiginda daha genis bir i¢ yiizeye ve
poroziteye, kemik ile benzer kristal yapiya, elastikiyete, kimyasal bilesime ve
kalsiyum/fosfor oranina sahip oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir (173,
174). Yeni kemige gore daha hizli bir rezorpsiyon ve replasman saglamak ve
otojen kemige alternatif sunmak amaciyla mineralize kemik grefti kullanildig:

caligmalar bildirilmistir (175).
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DBM, kemik defektlerinin onariminda otojen kemik greftlerine iyi bir
alternatif olarak kabul edilmektedir (176). DBM’nin baska bir bireyin
dokularindan elde edilmis olmasi dezavantaj olarak goriilmekle birlikte bu konuda
herhangi bir olumsuzluk rapor edilmemistir (158). DBM’nin otojen kemik grefti
ile esit hatta daha fazla osteoindiiktif aktivasyonu oldugu, kemik defektlerinin
doldurulmasinda uygun bir materyal oldugu ve revaskiilarizasyonu hizli bir
bicimde gercgeklestirdigi, kirik iyilesmesini arttirmada, kemik defektlerinin
onariminda yeni kemik olusumu gereken ortopedik ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmaya baslandigi bildirilmektedir (151, 158, 177).

Yapilan bu c¢alismada kemik grefti kullaniminin zorunlu oldugu
durumlarda greft secimine yardimci olmak, kemik iyilesmesini hizlandirarak hasta
refahina katkida bulunmak ve bu konuda gergeklestirilecek caligmalar icin
arastirmacilara yararli bir kaynak olusturulmasi hedeflenmistir. Bu amacla
biyoaktif cam ile MBM ve DBM uygulamalarinin gergeklestirilmesi ve kemik
rejenerasyonuna sagladiklari yarar bakimindan klinik, radyolojik ve histolojik
karsilastirmalarinin yapilmasi amaglanmistir.

Kemik 1yilesmesinin degisik hayvan modellerinde arastirildigi bir¢ok
calisma bulunmaktadir (3, 7, 160, 178). Tavsan modelinde kemik defektlerinin
onariminda biyoaktif cam uygulamalariin test edildigi ¢alismalar rapor edilmistir
(179, 180). Yapilan bu calismada da deney hayvani olarak diger laboratuar
hayvanlaria gore daha dayanikli olan ve olusturulmasi istenilen defekt boyutlar
i¢in daha uygun bulunan tavsan modelinin segilmesi tercih edilmistir.

Tavsanlarin anestezisinde farkli anestezik maddeler degisik dozlarda

uygulanabilmektedir (92, 181, 182). Bu c¢alismada tavsanlara kas i¢i 5 mg/kg
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dozunda Xylazine hydrochloride ve 35 mg/kg kas i¢i Ketamin hydroclorur
uygulamasimin yaklasik 20 dakika siire ile operasyona izin verecek diizeyde
anestezi sagladigi tespit edilmis olup, anestezi silirecinde ve tavsanlarin
anesteziden uyanmasi esnasinda herhangi bir olumsuzlukla karsilasilmamistir.
Anestezi siiresinin operatif islemlerin yapilmasi i¢in yeterli oldugu belirlenmistir.

Calismada minimum sayida hayvan kullanilmasi igin tavsanlarin her iki
tibiasinin proksimal metafizine yakin mesafede ikiser adet defekt olusturulmustur.
Operasyon bolgesi olarak yumusak doku hasarinin minimal diizeyde olmasi ve
kemige en rahat bir sekilde ulasilacak bir bolge olmasi sebebiyle (183) tibianin
medial yiiziiniin proksimalinin se¢ilmesi uygun goriilmiistiir. Operasyon esnasinda
derinin ensizyonunu takiben kiint diseksiyon ile rahat¢ca kemik ylizeyine
ulagilmistir. Bu modelde tibianin proksimalinde olusturulan unikortikal kemik
defektlerinin  klinik  ve  radyografik  degerlendirmelerinin  kolaylikla
gerceklestirildigi belirlenmistir.

Kemik 1iyilesmesinde kemik defektlerinin biiyiikliigii onemli o6lcilide
etkilidir. Deneysel ¢alismalarda olusturulacak kemik defektlerinin kendiliginden
tyilesemeyecek boyutlarda olmasi kullanilacak greft materyallerinin kemik
iyilesmesine olan etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in 6nemlidir (6). Deneysel
caligmalarin smirlt bir siireye sahip olmasi ve deneklerin tiim hayati boyunca
calismanin devam ettirilememesi nedeniyle c¢alisma siiresince iyilesmeyen
defektler KBD olarak kabul edilmektedir (5, 6, 176).

Tavsan tibia modelinde 0.5-8 mm arasindaki kemik defektlerinin kemik
iyilesmesinin arastirtlmasi i¢in yeterli oldugu, defektlerin kemik diyafiz

genisliginden biiyiik, ozellikle 4 mm ve daha biiyilk oldugu durumlarda
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istenmeyen kiriklarin meydana gelebildigi bidirilmektedir (5, 6, 36). Yapilan bu
calismada 3.5 mm’lik unikortikal defekt modeli olusturulmustur. Calisma
siiresince tibialarda herhangi bir kirik olusumunun goézlenmemesi olusturulan
defekt modelinin bu tiir ¢alismalar i¢in uygun oldugunu bir kez daha ortaya
koymaktadir. Radyolojik ve makroskopik degerlendirmelerde, kontrol
defektlerinde gézlenen iyilesme yetersizligi defekt boyutlarinin KBD olmasi ile
aciklanabilir. Ayn1 zamanda histolojik degerlendirmelerde elde edilen bulgular da
bu kamy1 giliglendirmektedir. Elde edilen bulgular tavsan tibiasinin proksimal
metafizine yakin bolgede olusturulan 3.5 mm’lik unikortikal defektlerin 2 aylik
calisma stiresi i¢in KBD oldugunu gdstermektedir.

Macun formundaki greft materyallerinin defekt bdlgesine tutunma
oraninin partikiil formundaki greft materyallerine gore daha fazla oldugu ve
defekt bolgesine kolayca uygulanabildigi belirtilmektedir (159, 162, 184). Yapilan
bu ¢alismada biyoaktif camim macun formu, MBM’nin graniil formu ve DBM’nin
macun formu kullanilmistir. Biyoaktif cam ve DBM’nin macun formunun tibia
defektlerine rahatlikla uygulanabildigi, defektlerin seklini kolaylikla aldigi, graniil
seklinde kullanilan MBM’nin ise defekte yerlestirilmesinin daha zaman alict
oldugu ve defekt bolgesine tutunmasinda zorluklarla karsilasildigi belirlenmistir.
Greftleme isleminden sonra kas, fasia, deri alti bag doku ve derinin greftlerin
tizerini emniyetli bir sekilde kapatacak ve greftlerin yer degistirmesini
engelleyecek sekilde uygun ve ayr dikislerle kapatilmasinin da greftlerin defekt
igerisinde kalmalarinda yardimci oldugu diisiiniilmektedir.

Sunulan bu calismada operasyon yaralarinin normal sekilde iyilesmesi,

yaralarda acilma veya enfeksiyon gibi komplikasyonlarin bulunmamasinin kemik
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greft uygulamalarinin arastirildigi benzer tavsan modeli ¢alismalaridaki (5, 6)
bulgularla uyumluluk géstermektedir.

Greft uygulamalarinda siklikla gézlenen enfeksiyon, hemoraji, post-operatif
Oliimler, morbiditenin artmasi, immun cevap gelismesi, doku reddi gibi olumsuz
bulgular literatiir verilerle (8, 79, 185, 186) uyumlu olarak bu c¢alismada da
gbzlenmemistir.

Bu galismada, operasyondan hemen sonra alinan radyografilerde kontrol
grubundaki kemik defektleri ile biyocam, MBM ve DBM gruplarindaki greftler
net bir sekilde belirlenmistir. Bununla birlikte literatiirlerle (3, 6, 8, 55) benzer
sekilde, greftlerin sahip oldugu yogunlugun zaman gegtik¢e kemik kontrastina
yaklastig1 ancak normal kemik kontrastinin olugsmadigi saptanmistir. Operasyon
sonrast alman radyografilerin g¢aligmanin ileri donemlerinde gerceklestirilen
radyolojik degerlendirmeler i¢in yararli oldugu kanisina varilmistir.

Sunulan bu c¢aligmadaki postoperatif radyolojik muayenelerde, kontrol
grubundaki biitiin olgularda defektlerin net bir sekilde gozlendigi, 30. giinde hafif
bir kemik aktivitesi olusarak defektlerin %?25’inin kapandigi, 45. giinde
lyilesmenin belirli oranda artarak %?25-50 oranma ¢iktigi, 60. giinde ise
defektlerin kenardan merkeze dogru iyilestigi goriilmekle birlikte defektlerin
%350’sinin kapandig1 izlenmistir.

Osteokondiiktif ve biyouyumlu greft materyallerinden biri olarak bildirilen
(187, 188) biyoaktif cam kemik replasmani ve augmentasyonunda (189, 190),
degisik oral cerrahi olgularinda (191), orbita, fasial iskelet (192, 193) ve kafatas1
defektlerinin onarimi (187) amaciyla kullanilmistir. Biyoaktif camlarin kemik

grefti yerine kullanilmas1 ile ilgili farkli sonuglar veren c¢alismalar da
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bulunmaktadir. Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada (194), hidroksiapatit greftlerin
biyoaktif camlara oranla kemik iyilesmesini daha fazla hizlandirdig: bildirilirken,
bir baska calismada ise (195) iki farkli biyoaktif cam uygulanan tavsan tibia
defektlerinin histolojik incelemelerinde meydana gelen yeni kemik olusumunun
kontrol grubuyla ayni diizeyde oldugu ve her iki biyoaktif cam arasinda yeni
kemik olusumunu saglama agisindan bir fark olmadig bildirilmistir.

Elshahat (196) ise biyoaktif camin kraniyofasiyal defektlerin onariminda
kolay, giivenli, etkili ve uzun Omiirlii bir greft uygulamasi oldugu bildirmistir.
Kraniyal defektlerde kemik iyilesmesinin tespiti i¢in kullanilan biyoaktif camin
diger greft materyallerinden daha fazla iyilesme sagladigi bildirilmektedir (196).

Yapilan bu g¢alismada biyoaktif cam grubunun 30, 45 ve 60 giinliik
radyografik degerlendirmelerinde, defektlerin yeni kemik olusumu ile
doldurulmasi sirastyla %50-75, %75-100 ve %100’e yakin olarak gozlenmistir.
Radyolojik degerlendirmelerde, biyoaktif cam kullanilan kemik defektlerindeki
tyilesmenin diger gruplara gére hem 30. giinde (p<0.001), hem de 60. giinde
(p<0.002) daha iyi oldugunun gézlenmesi Sakallioglu ve Yavuz (120)’un
yaptig1 ¢alisma ile uyumluluk géstermektedir.

MBM’nin osteokondiiktif 6zellige sahip oldugu, uygulandiklar: yerde yeni
kemik olusumu i¢in iskelet gorevi gordiigii zamanla rezorbe olarak yeni kemik ile
yer degistirdigi bildirilmektedir (97, 170, 197). MBM’nin deneysel ve Klinik
kullanimiyla ilgili yapilmis ¢alismalarda kemik olusumunu ve iyilesmeyi arttirdigi
rapor edilmistir (134). insan, si@ir ve sentetik kaynaklardan elde edilen bu greft
materyalinin incelendigi bir ¢alismada (198), sentetik kaynaklardan elde edilen

osteokondiiktif greft materyali i¢in en iyi potansiyele sahip oldugu bildirilmistir.
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MBM kullanilan bir ¢alismada (134) postoperatif radyografik goriintiilere
gore; ilk ay defekt dolumu %48 olarak gozlenirken, her ay giderek artan
derecelerde kemik defekt dolumunun 6. ayda %90 oraninda oldugu tespit
edilmistir. Saflastirilmis sigir kaynakli ksenogreft (Laddec®) uygulanan bir
calismada (170) radyografik goriintiilere goére; postoperatif birinci ayda %56
olarak g6zlenen defekt dolumunun zamanla artarak 6. ayda %92 oranina ulastigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada MBM uygulanan kemik defektlerinin 30 giinliik
radyografik degerlendirmelerinde %25-50 oraninda yeni kemik olusumuyla
dolmasi, 45 ve 60 giinliik izleme siireleri icerisinde bu oranin artmasi literatiir
verilerle (134, 170) benzer sonuglarin alindigin1 gostermektedir.

DBM’nin sahip oldugu osteoindiiktif potansiyeli sayesinde yeni kemik
olusumunu tesvik ettigi ve kanselloz kemik greftlerine tercih edilebilecegi
bildirilmistir (5, 97, 151, 160, 199). Deneysel bir ¢alismada (161) DBM’nin
otojen kansell6z kemige olan ihtiyaci azalttigi, her iki greft materyalinin birlikte
kullanilmasi ile daha iyi bir iyilesme elde edildigi bildirilmistir (97). DBM nin
yeni kemik olusumunu uyardigini rapor etmistir. DBM’nin kraniyal (178) ve
radial (200) defektlerde olumlu sonu¢ verdigini bildiren ¢alismalarin aksine iyi
sonu¢ vermedigini bildiren ¢alismalar da (169) bulunmaktadir.

Lindholm ve ark. (201) kritik boyuttaki kemik defektlerinin onariminda
DBM uygulandiginda postoperatif radyografik goriintiilere gore, genel olarak 9-
12. haftada defektin %75-77 oraninda yeni kemik ile doldugunu bildirmektedirler.
Sunulan bu ¢alismada, DBM grubunda 30, 45 ve 60 ginlik radyografik
degerlendirmelerde, defektlerin yeni kemik olusumu ile doldurulmasi sirasiyla

%50, %50-75 ve %75 olarak gozlenmistir. Radyolojik olarak 30. giinde DBM’nin
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kemik iyilesmesine olumlu katkida bulundugu (p<0.001), ancak 60. giinde kontrol
grubu ile arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigi gézlenmistir.

Bu ¢alismada 30. giinde radyolojik olarak MBM grubu ile kontrol grubu
arasinda farklihik gozlenmezken, MBM grubundaki iyilesmenin DBM ve
biyoaktif cam gruplarindakine goére daha az oldugu (p<0.001) belirlenmistir.
MBM’nin DBM’ye alternatif olarak basarili bir sekilde kullanildigini bildirilen
caligmalarin (124, 125) aksine yapilan bu calismada, radyolojik bulgular 30.
giinde MBM kullanilan defektlerdeki kemik iyilesmesinin DBM grubundaki
kemik iyilesmesine gore daha az oldugunu (p<0.001) gdstermistir. Altmis giinliik
radyolojik degerlendirmelerde ise MBM, kontrol ve DBM gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik bulunmazken, MBM grubundaki iyilesmenin biyoaktif cam
uygulanan gruptakine gére daha az oldugu saptanmistir (p<0.002).

Kemik greftlerinin iyilesme iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde
onemli yer tutan histolojik muayeneler igin farkli izleme siireleri belirlenmistir (2,
7, 8, 10, 12, 202). Otogreft, hidroksiapatit ve yiiksek derecede saflastirilmis bir
sigir ksenogreftinin karsilastirildigi bir ¢alismada (133) ilk ayda trabekiiler kemik
olusumunun gozlendigi, 6. ayda epifizeal yapinin tamamen tamir edildigi
bildirilmistir. Kemiklesmenin 1. ve 2. haftalarda basladigi, 6. ve 8. haftalarda ise
defektlerin reorganize olarak doldugu bilindiginden (203), yapilan bu ¢alismada
histolojik muayenelerin  30. ve 60. giinlerde gergeklestirilmesi uygun
bulunmustur.

Kontrol grubunda 30. giinde defekt bolgesinin fibroz doku ile doldurulmus

olmas1 ve 60. giinde ise ince trabekiiler kemikle birlikte baz1 olgularda fibroz
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dokunun hala varligim1 devam ettirmesi daha 6nceki raporlarla (12, 190, 202)
benzerlik gostermektedir.

Bu calismada biyoaktif cam grubunda greft materyaline karsi gelisen
hiicresel reaksiyonun hemen hemen hi¢ olusmamasi, biyoaktif camin
enflamatuvar yanitt ve makrofaj aktivitesini minimalize ettigini bildiren
calismalarla (171) uyumluluk géstermektedir. Ayrica biyoaktif cam grubunda 30.
giinde belirgin greft rezorpsiyonunun gbézlenmemesi, biyoaktif camlarin
biyobozunumlarinin genelde yavas olarak gergeklestigini bildiren ¢alismalarla da
(86) paralellik gostermektedir.

Kobayashi ve ark. (204) koyunlarda L3, L4 ve L5 vertebra govdelerinde
olusturduklar1 defekt modelinde biyoaktif cam, biyoaktif cam+otojen kanselloz
kemik grefti ve kontrol gruplarindan olusan calisma sonucunda her ii¢ grup
arasinda da anlamli bir farklilik gozlemediklerini bildirmislerdir. Sunulan bu
caligmada ise Kobayashi ve ark. (204)’nin bildirdiklerinden farkli olarak otuzuncu
giinde yapilan histolojik muayenelerde biyoaktif cam uygulanan defektlerdeki
tyilesmenin diger gruplardan daha iyt oldugu anlasilmaktadir (p<0.002). Bu
durum radyolojik bulgularin degerlendirmelerinden elde edilen sonuglarla
uyumluluk gostermektedir. Altmisinci glindeki histolojik degerlendirmelerde ise
biyoaktif cam uygulanan defektlerdeki iyilesmenin kontrol grubu ve MBM
uygulanan defektlerdeki iyilesmeye gore daha iyi oldugu gozlenirken (p<0.008),
DBM grubundaki iyilesme ile benzerlik gosterdigi saptanmustir.

MBM uygulanan defektlerde greft rezorpsiyonunun gézlenmedigi (205),
veya az miktarda rezorpsiyon goézlendigi (206) bildirilmektedir. Baska bir

caligmada ise histolojik incelemelerde (207) MBM kullanilan defektlerde kemik
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dolumunun %50 ile %60 arasinda oldugu gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada ise
30 giinliik histolojik incelemelerde mineralize kemik greftlerinde rezorpsiyonun
olusmadigr gozlenirken, 60 giinliik histolojik incelemelerde ise greft
materyallerinin kismen rezorpsiyona ugradigi gézlenmistir.

Noumbissi ve ark. (175) yaptiklar1 bir ¢alismada, 10 ay sonunda
mineralize kanselléz kemik allogreftinin rezorbe oldugu, yeni kemikle yer
degistirmesinin, demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti ve
deproteinize s18ir kemik ksenogrefti karisimi kullanilan gruptan daha hizli ve daha
1yi oldugunu rapor etmislerdir.

Histolojik incelemelerde 30. giinde MBM uygulanan grupta kemik
defektleri sadece fibroz kallus ile doldurulmus, tiim 6rneklerde 60. giinde bolge
tam olarak fibrositlerden zengin bag doku ile kapanmis, kikirdak doku olusumu
ile birlikte yer yer primer kemik doku olusumlari bulunmustur. Bununla birlikte
iyilesme bakimindan MBM grubu ile kontrol ve DBM gruplar1 arasinda hem 30.
giinde hem de 60. giinde anlamli bir farklilik bulunamamistir. Biyoaktif cam
grubuna gore MBM grubundaki iyilesmenin hem 30. giinde (p<0.002) hem de 60.
giinde (p<0.008) daha az gerceklestigi gozlenmektedir. Elde edilen bu bulgular
radyolojik bulgularla da uyumluluk géstermektedir.

DBM uygulanan bir ¢alismada (5), 30 giinliik histolojik bulgular defekt
alanlarmin fibroz kallus ile doldugunu, 60. giinde ise fibroz kallusun yerini
immatiir kemik dokunun aldigmi kaydetmistir. Clokie ve arkadaslar1 kritik
boyutta kraniyal kemik defektlerini DBM ile greftlediklerinde, 6. hafta sonunda
belirgin oranda kemiklesmenin ve kemik iligi olusumunun gergeklestigini, 12.

hafta sonunda ise biiyiik oranda kemik onariminin tamamlandigini bildirmislerdir
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(178). Yapilan bu ¢alismada DBM uygulanan gruplarin 30. giindeki histolojik
kesitlerinde defekt alanlarinin fibr6z kallus ile dolmasi, kikirdak ve cok az
diizeyde yeni kemik doku olusumlarinin baslamasi ve 60. giindeki histolojik
kesitlerde ise defekt onariminin tam olarak sekillenmemesi literatiir verilerle (5,
190, 202) benzerlik gostermektedir. Khoshzaban ve ark. (178) ratlarin kranium
defektlerinde DBM uygulamasi ile olumlu sonu¢ aldiklarimi bildirirken, bazi
calismalarda (5, 169) ise DBM kullanilan defektlerdeki kemik iyilesmesinin
memnuniyet verici olmadigi bildirilmistir.

Sunulan bu g¢aligmada kullanilan greft materyallerinin daha 6nce yapilan
calismalardakine (8, 79, 152, 186) benzer bir sekilde zamanla rezorbe edilerek
yerini yeni kemik olusumlarina biraktigi, ancak tam rezorpsiyonun higbir greft
materyalinde olugsmadigi gozlenmistir. Bununla birlikte kullanilan greft
materyallerinin herhangi bir yabanci cisim reaksiyonuna yol agmadigi ve
inflamatuar bir yanit olusturmadigi belirlenmistir.

Radyolojik ve histolojik bulgularin 30. ve 60. giinlerde gruplarin kendi
iclerinde yapilan karsilastirmalarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Radyolojik bulgularin anlamlilig1 kontrol, biyoaktif cam, MBM ve
DBM gruplarinda sirastyla p<0.010, p<0.006, p<0.006 ve p<0.019 olarak
belirlenmistir. Histolojik bulgularin anlamlilig: ise kontrol, biyoaktif cam, MBM
ve DBM gruplarinda sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.003 ve p<0.006 olarak
saptanmistir. Elde edilen veriler tiim gruplarda ilerleyen zamana bagl olarak
defektlerde olusan kemik iyilesmesinde artis kaydedildigini gosterirken, ayni

zamanda radyolojik ve histolojik degerlendirmeler arasinda uyumluluk
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gozlenmektedir. Bu calisma 2 aylik bir in-vivo donemi kapsadigi i¢in olusan
degisimler bu siiregle sinirh kalmstir.

Sonug olarak, elde edilen bulgularin genel degerlendirmesi yapildiginda,
kemik defektlerinin onarim siirecinin hizlandirilmasi, zaman, is giicii ve ekonomik
kayiplarin en aza indirilebilmesi i¢in kemik defektlerinin onariminda biyoaktif
camin iyi bir greft materyali olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Bununla
birlikte  kullanilan  greft  materyallerinin  tamamen  rezorpsiyonunun
gerceklesebilecegi daha uzun siireli in-vivo ¢alismalarin yapilmasi ile bu greft
materyallerinin uzun doénemdeki kemik iyilesmesine olan katkilarinin daha iyi

anlasilabilecegi diisiiniilmektedir.
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