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OZET
FARKLI KEMiK GREFTLERININ KEMIK IYILESMESi UZERINE
ETKILERININ KLINIK, RADYOLOJIK, BIYOKIMYASAL VE HISTOLOJIK
OLARAK ARASTIRILMASI

Bu ¢aligmada, farkli kemik ksenogreftlerinin kirik iyilesmesi iizerine olan etkileri;
klinik, radyolojik, biyokimyasal ve histolojik karsilastirmali olarak degerlendirildi.
Calismamizda deney hayvani olarak ortalama 1 yagh, erkek Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Toplam 105 tavsan, her grupta 21 adet olmak iizere 5 gruba ayrildi. Genel
anestezi uygulamasindan sonra gruplardaki deneklerin radius kemikleri proksimal
metafiz bolgelerine 5 mm c¢apli, ortalama 3 mm derinliginde unikortikal defekt
olusturuldu ve defektler, demineralize kemik matriksi (DBM), sigir kanselloz greft
(SKQG), trikalsiyum fosfat (TKF) ve miirekkep baligi kemigi (MBK) ile dolduruldu.
Besinci gruptaki deneklere kemik grefti uygulanmadi ve kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Denekler 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda klinik muayenelerinin
ardindan sakrifiye edilerek rontgenleri ¢ekildi, biyokimyasal inceleme i¢in defekt
tizerindeki kas doku ve histolojik inceleme i¢in defektli alani i¢eren kemik doku 6rnegi
alindi. Antioksidan enzim diizeylerinin Ol¢iimlerini igeren biyokimyasal analizlerde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Postoperatif donem,
radyografik ve histolojik veriler skorlama ile degerlendirildi ve Pearson korelasyon testi
yapildi. Kullanilan kemik ksenogreftleri arasinda en iyi kemik iyilesmesini MBK’nin
sagladigi, daha sonraki siralamanin TKF, SKG ve DKM seklinde oldugu belirlendi.
Diger kemik ksenogreftleriyle karsilastirildiginda, elde edilebilme kolayligi, maliyeti ve
uzun postoperatif donem siiresince elde ettigimiz bulgular 1s18inda, sonug¢ olarak
MBK’nin, ortopedik uygulamalarda alternatif bir kemik ksenogreft materyali
olabilecegi kanisina varildu.

Anahtar Kelimeler: Miirekkep baligi kemigi, Kemik grefti, Tavsan, Radius, Defekt
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF DIFFERENT BONE GRAFTS ON FRACTURE HEALING
USING CLINICAL, RADIOLOGICAL, BIOCHEMICAL AND
HISTOLOGICAL PARAMETERS

This experiment was conducted to evaluate the effects of different bone xenografts
on fracture healing using clinical, radiological, biochemical and histological parameters.
New Zealand male rabbits averaging 1 year old age (n=105) were divided into 5 groups,
each consisting of 21 rabbits. After administration of general anesthesia, a unicortical
bone defect (5 mm diamater, 3 mm depth) was created on proximal metaphyseal regions
of radius and defects was filled with either demineralised bone matrix (DKM), bovine
cancellous graft (SKG), tricalcium phoshate (TKF), or cuttlefish bone (MBK). Bone
graft was not applied to the control group. X-ray were taken on test animals sacrified at
weeks 1, 2, 3, 4, 6, 12, and 24 after clinical examination. Muscle tissues from defective
region were taken for biochemical analysis and bone tissues filled with grefting material
were harvested for histological examination. Antioxidant enzyme levels were not
different across the study groups. Postoperative period, radiographic and histological
data revealed that the bone xenografts and MBK provided the best bone healing,
followed by TKF, SKG, and DKM. Compared with other bone xenografts, MBK is
readily available and cheap as well as provides desirable support and it may be an
alternative bone xenograft in orthopedic applications

Key Words: Cuttlebone, Bone graft, Rabbit, Radius, Defect



1.GIRiS

Ortopedik cerrahide kullanilan osteosentez yontemleri son 30 yil igerisinde c¢ok
bliyiik bir gelisme gostermesine ragmen, yine de kemik kiriklarindaki her sorunu
cozmeye yetmemektedir. Doku kayb1 olan kiriklarin iyilesmesi, uzun kemiklerin parcali
diafizer kiriklari, ¢esitli nedenlerden olusan kemik defektleri'?, osteomyelitis,
kaynamama, arthrodez** ve kemigin kirtk Oncesi fonksiyonlarina kavusmasi ortopedi
alaninda halen biiyiikk bir problem olarak gdziikmektedir®®. Ozellikle ekstremite
kemiklerinin parcali ve doku kayipli kiriklarinda ekstremite kisalmasi ve dolayisiyla
fonksiyon bozuklugunun oniine gecilememektedir. Oysa bir kirigin sagaltimindaki
amacg, hizli bir kemik iyilesmesinin yani sira, kemik ve yumusak dokuda normal

fonksiyonunun yeniden saglanmasidir™®.

Trafik kazalar1 ve atesli silah yaralanmalar1 gibi ¢esitli nedenlerle biiylik maddi
kayipli kemik kiriklarina ¢ok rastlanmaktadir. Bu kiriklar 1yi sagaltilmadig: takdirde,
kaynamama, hatali kaynama ve ekstremite kisaligina bagli olarak koordinasyon
bozuklugu olusmaktadir. Bu bozukluklar1 6nlemek amaciyla, defekt kemik grefti ile
doldurulmakta ve kemik biitiinliigii saglanmaya ¢alisilmaktadir®'.

Ortopedik cerrahide kemik grefti kullaniminin yaygin endikasyonlari; kirik
bolgesindeki defektler, kaynamama, ge¢ kaynama, artrodez olgulari, kemik kisti ya da
timor ekstirpasyonu sonrasinda olusan kemik defektlerini doldurmak seklinde
siralanmaktadir”. Bu amagla, siklikla kemik grefti veya kemik yerine gececek

materyaller kullanilmaktadir. Giintimiize kadar ¢ok sayida materyal kemik grefti olarak

kullanilmis, bunlardan bir kismindan basarili sonuglar elde edilmistir''.



Insan ortopedisinde oldugu kadar veteriner ortopedide de giiniimiize kadar kemik
biitlinliigii saglamak, kemik iyilesmesini hizlandirmak ve sagaltim segeneklerinin
genisletilmesi amaciyla, otogreftler, allogreftler ve ksenogreftler gibi ¢esitli kemik greft
tiplerinin yan1 sira, sentetik olarak elde edilen hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat iceren
preparatlar gibi greft yerine kullanilan ¢esitli materyaller uygulanmstir'>'*. Ideal kemik
onarimi saglayacak greft icin aragtirmalar siirdiiriilmektedir.

Bu c¢alisma, miirekkep baligi kemiginin kemik ksenogreft materyali olarak
kullanilmas1 sonucu, postoperatif donemde elde edilen klinik, radyolojik, biyokimyasal
ve histolojik bulgularin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ve yeni bir kemik
ksenogreft materyali olarak, miirekkep balig1 kemiginin rutinde kullanilan diger kemik
grefti materyallerine 1iyi bir alternatif olup olmadigin1 belirlemek amaciyla

gerceklestirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KEMIK

Kemik, bir ¢ati igerisinde entegre olmus metabolik olarak hiicrelerden olusmus
dinamik, biyolojik yonden aktif olan bir dokudur®”. Organizmada ger¢ek anlamda destek
gorevi yapmaktadir. Ayrica organizmanin kalsiyum depolaridir ve bu yiizden sert bir
yapiya sahiptir. Ancak strese karsi koyma yetenegi, kikirdak dokudan sonra ikinci

sirada gelmektedir'.

2.2. KEMIGIN ANATOMISI

Kemikler, anatomik olarak yass1 kemikler (kafatasi, skapula, mandibula) ve uzun
kemikler (tibia, femur, humerus) olmak tizere ikiye ayrilabilir. Uzun kemiklerde her iki
ucun genisleme gosterdigi boliimlere epifiz, kemigin ortasindaki tiip seklindeki uzun
bolgeye diafiz (midshaft) denir. Epifiz ile diafiz arasinda kalan bdlgeye ise metafiz adi
verilir. Biiylimekte olan kemik yapida epifiz ile metafiz arasinda kalan bir kikirdak
tabaka bulunur, buna epifiz plagi (growth plate) denir. Bu bolgede yer alan proliferatif
hiicreler ve genisleme gosteren kikirdak matriksi, kemik yapinin uzunlamasina

biiytimesinden sorumludur'’.

Yapisal olarak incelendiginde, nonlamellar (woven, reticulated) kemik, kortikal

kemik ve spongiyoz kemik olmak iizere ii¢ tip kemik bulunmaktadir'®.



2.2.1. Nonlamellar Kemik

Rastgele dizilmis kollajen lifler ve osteoblastlar ile diizensiz vaskiiler bosluklardan
olusan bu tip kemikler, embriyonik dénemde, kirik 1iyilesme siirecinde ve
hiperparatiroidizm gibi patolojik siireglerde gozlenir. Daha sonra yeniden yapilanma ile

kortikal veya kansell6z kemige dontistir'®.

2.2.2. Kortikal Kemik

Kompakt veya lamellar kemik olarakta adlandirilir. Nonlamellar kemikten yeniden
yapilanma sonucu olusur. Yasst kemiklerin i¢ ve dis tabakalari ile uzun kemiklerin dis
yiiziinii olusturur'®. Kanalcik agi araciligiyla kan damarlari tarafindan penetre edilmis ve
kanselloz kemige oranla daha yogun bir dokudur. Kortikal kemigin ana yapisi
“Haversian sistem” olarak ta adlandirilan osteondur. Osteon; uzunlamasina dizili
vaskiiler kanallar1 (Haversian kanal) saran, silindirik sekilli, vaskiiler kemikten olusur.

Horizontal dizilimli kanallar (Volkman kanallar1) komsu osteonlar1 birlestirir'.

2.2.3. Spongiyoz Kemik

Kortikal kemik yiizleri arasinda bulunur. Bal petegi goriiniimlii hematopoetik
elemanlar igeren ag ve kemik trabekiillerinden olusur. Trabekiiller kortekse dik
yerlesimli olduklarindan, dis yiiklenmeye yapisal karsi koyma giicli saglar. Kanselloz
kemik, internal endosteal yilizeyde siirekli yeniden yapilanma olusturur'®. Eklem
ylizeylerinin yakininda, vertebralarin icinde ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda

bulunur®.



2.3. KEMiK HUCRELERI

Kemik dokunun kikirdak dokudan baslica farki damar igermesidir. Kemigi
olusturan hiicre gruplari: Osteoprojenitér hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve

osteoklastlardir®.

2.3.1. Osteoprojenitor Hiicreler

Kemigin tiim yiizeylerinde bulunurlar. Periosteum’un derin tabakasini ve internal
medullar yiizeye uzanan endosteumu yaparlar. Periosteum; kaba, vaskiiler konnektif
doku tabakasidir ve kemigin eklem olusturmayan tiim yiizeylerinde bulunur.
Periosteum’un fibroz tabaka olarak da adlandirilan kalin dis tabakasi, diizensiz, yogun
konnektif dokudan olusur. Daha ince ve zayif i¢ tabakasi ise osteojenik tabaka olarak
isimlendirilir ve osteojenik hiicreler tarafindan olusturulur. Endosteum fibréz yapi

icermez, tek tabaka osteojenik hiicre dizisinden olusur'.

2.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, periosteum ve kemik iliginde bulunan mezensimal kok hiicrelerden
tiremislerdir’. Metabolik yonden aktif, kemik tireten tek c¢ekirdekli hiicrelerdir,
mineralize olmadig1 halde kemik direnci ve sertligine katkida bulunan organik matriksi
olusturan “osteoid madde”yi salgilarlar. Kemik yapim aktivitesi sonlanmaya
basladiginda, osteoblastlarin bir kismi osteositlere doniisiirken, diger kismi periosteal ve

endosteal yiizeylerdeki ortiicii hiicrelere donistirler'.



2.3.3. Osteositler

Osteositler de mezensimal hiicrelerden koken alan tek cekirdekli hiicrelerdir.
Kemik matriksi i¢cinde bulunan osteoblastlar, kemik yapimi sonrasinda osteositlere do-
nislirler. Kemik rezorbsiyonu asamasinda kendilerini ¢evreleyen organik matriks
¢oziiniirken, osteositlerin de aktif osteoblastlara tekrar doniisebildigi sanilmaktadir®.
Osteositler, kemik matriksi igerisinde tek basina hapsolmus matiir osteoblastlardir. Her
bir osteosit kemik lamellar yapisi arasinda yerlesmis olan lakiina ad1 verilen bosluklarda
yer alir. Kanalikiili ya da tiineller, komsu lakiinalar arasindaki labirent seklindeki
baglantilardir. Her bir osteositteki sitoplazmik ¢ikintilar, kanalikiililer icinden uzanarak
komsu osteositlerin birbiriyle temas kurmasina olanak saglarlar. Kanalikiililer kemik
ylizeyine agilan bir seyir izlediklerinden, osteositler hem osteoblastlar hem de
ekstraseliiler sivilarla iletisim  kurarak, ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonunu diizenlerler'®**. Osteositler, kemik rezorbsiyonunun bir sekli olan
osteositik osteolize katilmalarina ragmen, nispeten inaktif hiicrelerdir. Ancak, kemik
yeniden yapilanmasi sirasinda, kemik olusumunda aktif rol oynarlar®. Kemikteki
kimyasal ve mekanik degisikliklere karsi ¢ok hizli yanitlar iirettikleri ve kemigin
cevresel degiskenlere karsi gelistirecegi adaptif fonksiyonlarda yonetici rol oynadiklari

saptanmustir'’,

2.3.4. Osteoklastlar

Osteoklastlar, kemik yiizeylerinde go6zlemlenen, hormonal ve hiicresel
mekanizmalarin kontroliinde kemik rezorbsiyonuna aktif sekilde giren, ¢ok biiyiik ve

cok cekirdekli hiicrelerdir'®. Sitoplazmalar1 zarsiz ribozomlardan zengindir ve sayisiz



lizozom mevcuttur, sitoplazmik katlardan olusan ve kemik yiizeyi ile temas eden
ylizeylerinde, birbirinden bagimsiz kivrimli kenarlar bulunur. Osteoklastlar hareket
edebilirler ve kemik ylizeyleri boyunca kemik rezorbsiyonu alanlarina go¢ edebilirler®.
Bu morfolojik ve fonksiyonel ozellikleri ile diger monositik fagositer hiicrelere

benzerler ve kemige 6zgii makrofajlar gibi calisirlar®*'

. Kemik yiizeylerine tutunmus
“cutting cones” olarak adlandirilan gruplardaki bu hiicrelerin fonksiyonu; hidrofilik
enzimler salgilama, kemigin inorganik ve organik matriksi ile kalsifiye kikirdagi

¢ozmektir. Bu siire¢ sonunda “Howship lakiinalar1” olarak adlandirilan, kemik yiizeyi

eroziv alanlar1 olusur'®.

2.4. KEMIK OLUSUM VE GELISIM EVRELERI

Kemik sadece daha onceden var olan bag doku iizerinde gelisir. Embriyo ve
bliyiiyen hayvanlarda kemik olusumu i¢in iki farkli yol bulunur. Daha 6nceden var olan
kikirdak, kemige doniisiirse, siireg endokondral ossifikasyon olarak adlandirilir. Kemik
olusumu primitif bag doku iginde meydana gelirse, bu siirece intramembrantz
ossifikasyon denir”. Genetik ve fiziksel etkenler kemik biiylimesini 6nemli olglide
etkiler. Kemigin enine biiylimesi, periosteum tabakasinda bulunan osteoblastlar
sayesinde gerceklesir. Kemiklerin boyuna uzamasi ise, yeni kemik dokusunun bir

kikirdak taslaginin yerine ge¢mesiyle meydana gelmektedir®.

2.4.1. Endokondral Kemiklesme

Endokondral kemiklesme, olusacak kemigin sekline uygun, hiyalin kikirdaktan

olusan bir model aracilig1 ile gergeklesir®. Mezensimal hiicreler, olusturulacak olan



kemik modelindeki hiyalin kikirdak boyunca seyreden kondrositlere farklilagir®.
Kikirdak modelin diafiz bolgesindeki perikondriumun i¢ katmaninda bulunan mezensim
hiicreleri osteoprojenitor hiicrelere, bunlar da osteoblastlara farklilagirlar. Osteoblastlar,
kemik lamellerini yaparak kendileri de lamellar arasina sikisip, osteositlere doniisiirler.
Boylece, kikirdak modelin diafizindeki periosteum ile kikirdak doku arasinda silindir
seklinde kemik bir bant olusur. Bu bantin sekillenmesiyle, kikirdak dokusunun
beslenmesi engellenir ve kondrositler yikimlanmaya baslar. Yikimlanan hiicrelerin
arasinda, ince bolmeler halinde kikirdak matriksi kalir. Bu sirada osteoklastlar foramen
nutritium’lar1 agarlar. Periosteumdaki kan damarlar1 bu deliklerden girip, dokuda
dallanirlar. Bunlardan ¢ikan kalsiyum ve fosfor iyonlar1 alkalen fosfat araciligiyla
birleserek kikirdak matrikse ¢Oker ve mineralizasyonu saglar. Boylece diafizde
kemiklesme merkezleri olusur. Osteoblastlar primer kemik dokusunu yapmaya
baslarlar. Bu siire¢ sirasinda kikirdak modelin epifizleri ile diafizi arasindaki bolgelerde
bulunan kondrositler, mitoz boliinmeyle cogalip alt alta dizilerek, birbirine paralel
izojen gruplarin bulundugu bolgeleri distan sarar. Endokondral kemiklesme epifizlere
yaklaginca, epifizlerde sekonder kemiklesme merkezleri olusur. Bundan sonra, eski ve
yeni kemiklesme bolgeleri arasinda, yalnizca kikirdak bir disk kalir. Buna epifiz plagi
denir. Epifiz plaklarindaki kikirdak hiicreleri, kemiklesme sonlanincaya kadar diyafiz
yoniine dogru boliiniip ¢ogalarak, siirekli olarak kikirdak dokusu yaparlar. Bu kikirdak
dokusu da yerini siirekli olarak kemik dokusuna birakir ve sonugta epifiz plaklar1 da
kemiklesir*®*. Ekstremite kemikleri, kafatasi taban kemikleri, vertebral siitun ve pelvis

kemigi, endokondral kemiklesmeyle iiretilen kemiklerdendir®.



2.4.2. intramembranéz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, mezensim kokenli embriyonel bag dokusu icinde
gerceklesir. Mezensim membran giderek kan damarlar1 yoniinden zenginlesir ve jel
benzeri temel bir madde olan matriks i¢inde rastgele yerlesen, kisa kollajen fibrilleri
salgilarlar. Kollajen fibrillerin siirekli tiretimi ile matriks kalinlagir ve matriks iplikleri
olusturulur. Mezensimal hiicreler es zamanli olarak hipertrofiye olup bazofilikleserek,
osteoblastlara doniisiir ve kollajen halatlarinin yiizeyinde toplanir >, Osteoblastlar
kendilerinin de i¢inde bulundugu temel yapi olan, osteoid maddeyi ve kollajen
fibrillerini sentezler. Osteoblastlarin da yaptig1 bu katkiyla, kisa kollajen fibrilleri uzar,
kalinlasir ve trabekiilay1 olustururlar. Kollajen fibrilleri rastgele oriilmiis olarak kalir ve
kemigin bu ilkel durumuna immatiire kemik, primer kemik ya da 6rgii kemik (woven
bone) denir”. Kapiller damarlardan ¢ikip osteoid dokuya giren kalsiyum ve fosfor
iyonlar1, buradaki osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz araciligiyla, kalsiyum
fosfat molekiillerini olustururlar. Boylece osteoid madde mineralize olmaya baslar®.
Mineralizasyon ilerledik¢e lakiinalar i¢inde hapsolmus osteoblastlar, osteositlere
dontisiirler ve osteositler arasi ince sitoplazmik uzantilarla baglanti kurulur.
Kemiklesme merkezinin ylizeyindeki osteoblastlar mitozla ¢ogalirlar ve kemik olusumu
artar. Bu sekilde olusan kemik birikimi 1smsal yayilim gosterir ve komsu olan
kemiklesme merkezlerini birlestirir. Kollajen liflerin diizensiz oldugu bu yap,
osteoklastlarin rezorbsiyonu ve osteoblastlarin yeni kemik olusturmasiyla yeni
kansell6z ya da kompakt kemige doniisiirler. Gelismekte olan kemik dokusu i¢inde
kalan ilkel mezensim dokusu da kemik iligini olusturur. Bu sekildeki kemiklesme;
kafatasinin frontal, parietal kemikleri, oksipital ve temporal kemiklerin bir kismi,

mandibula ve maksillanin bir kisminda goriilmektedir®****2,



10

2.4.3. Kemikte Yeniden Yapilanma (Remodeling)

Kemiklesme tamamlanip hayvan yetiskin hale gelse bile, kemik dokuda yenilenme
yasam boyunca devam eder. Biyomekanik ve metabolik olarak cevre sartlarinda
varhigim siirdiirebilen kemik yapist olusturmak i¢in, eski lamellar kemigin kemik
kiitlesinde ¢ok az degisiklikle ya da hi¢bir degisiklik olmaksizin yeni kemikle yer

degistirmesi siireciyle, kemik yasam boyunca yeniden yapilanir®.

Iri yapili ve uzun siire yasayan hayvanlarda, mekanik baski nedeniyle
mikrofraktiirler olusan kemigin yenilenmesi ic¢in, yeniden yapilanma gereklidir.
Kemigin yeniden yapilanmasi olmasaydi, olusan mikrofraktiirler, yaklasik 2 yil i¢inde
iskeletin mekanik bir bozukluguna neden olurdu. Kemirgenler ve diger kisa siire
yasayan hayvanlarda, kemikte yeniden yapilanma gerekli degildir, fakat yine de

olmaktadir®

Yeniden yapilanma, ags1 kemigin ya da yagla birlikte kalitesi azalan kemigin 6nce
rezorbe edilmesi, sonra ilgili bolgede lamellar yapida yeni kemik olugmasi olarak da
tanimlanabilir. Kemigin yeniden yapilanmasi ayn1 zamanda baska bir 6nemli amacada
hizmet eder. Elektrolit dengeyi siirdiirmek amaciyla, ihtiyag duyuldugunda kemigin
icine ve disina kalsiyum ve diger iyonlarin transferine izin vererek, iskeletin bir mineral
deposu gibi davranmasina yol agar®. Yeniden yapilanma islemi yasam boyu devam
ettiginden, yasam boyunca kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi ve kemikte
meydana gelen mikrofraktiirlerin onarimi saglanmig olur*”**. Fiziksel travmadan
kaynaklanan baski, zamanla olgun kemik i¢inde mikrofraktiirleri olusturur. Yeniden
yapilanma, kemigin fonksiyonunu kaybetmeksizin, viicuda, yavas bir siiregte kiiciik
parcgalar halinde asinmis kemik ile yeni kemigi siirekli degistirme olanagi saglar. Her

seferinde sadece ¢ok kiiciik kemik {initeleri yeniden yapilanmaya girer. Bu iinitelere
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genellikle kemik yeniden yapilanma (niteleri (KYYU) ad1 verilir. Kortikal kemiklerde
KYYU’nin sekli, spongiydz kemiklerden farkli olmasina ragmen, aktivasyon,
rezorbsiyon, geri doniisiim ve yapilanma gibi birbirinden farkli dort asamasi aynidir. Bu
asamalar yeniden yapilanma sirasinda her iki kemik formunda da meydana

gelmektedir®.

2.4.3.1. Aktivasyon

Aktivasyon, dinlenen veya aktif olmayan kemik yiizeyinin, yeniden
yapilandirilacak yiizeye doniistiiriilmesi stirecidir. Aktivasyon sirasinda, aslinda kalici
osteoblastlar olan kemik astar hiicreleri, yeniden yapilanacak kemik bolgesinde geri
cekilir ve kiiciiliir, bu olay kemik matriksini agiga c¢ikarir ve ¢ok ¢ekirdekli osteoklastlar

bolgeye hareket eder™.

2.4.3.2. Rezorbsiyon

Osteoklastlarin kivrimli ve birbirinden bagimsiz ¢ikintilar i¢eren hiicre ¢eperleri ile
kemik arasinda siki bir bag olusur. Osteoklastlar kivrimli ¢eperlerinden kemik yiizeyine
asit ve proteolitik enzimleri salgilayarak organik kemik matriksini ¢ozerler. Bu asitler
karbonik, hidroklorik, sitrik ve laktik asitlerdir. Proteolitik enzimler ise, diisiik pH’da iyi
fonksiyon goren asit hidrolazlardir. Co6ziinen mineral kristaller organik matriksin
yikimlanmig triinleriyle birlikte diffiizyon veya spesifik nakil yoluyla osteoklastlara
taginir ve osteoklastlarin aksi tarafindaki ekstraseliiler siviya c¢ikartilirlar. Osteoklastlar,
trabekiiler kemikte merkezinde yaklasik 50 pm derinliginde ve fincan tabagi seklinde

bir ¢okiintii olusturana kadar kemigi rezorbe eder. Kortikal kemikte ise yaklagsik 2.5 mm
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uzunlugunda ve 200 pm ¢apinda bir tiinel olusturmak i¢in kemigi delerler. Bu asamadan
sonra, osteoklastlar kemik rezorbsiyon aktivitesini sonlandirir ve KYYU’nden

ayrilirlar®.

2.4.3.3. Geri doniisiim

Bu asama, rezorbe edilen kemikte yeniden yapilanmanin basladiginin isaretidir.
Osteoblastlar kemik yiizeyinden rezorbsiyon c¢ukurunun derinliklerine dogru hareket
eder. Bu ¢ukur, 1816°da olay1 ilk bildiren bilim adami tarafindan Howship laklinasi
olarak adlandirilmistir. Osteoblastlar1 Howship lakiinasina ydnlendiren neden tam
olarak bilinmemekle birlikte, insiilin benzeri biiylime faktorii II ve transformasyon
bliylime faktorii B gibi, birkac biiytime faktoriiniin kemik yapilanmasi sirasinda kemik
matriksi i¢inde yonlendirme i¢in birlikte etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Rezorbsiyon
siirecinde, bu peptitler kollajen matriksin sindirimi sirasinda agiga ¢ikar ve kemik astar
hiicrelerinin osteoblastlara tekrar doniisiimiinii aktive eder. Bu iki faktér de kemikte
bulunabilir ve in vitro olarak osteoblastlarin replikasyonunu uyarir. Interldykin-1,
trombositten tliremis biiylime faktorii ve insiilin benzeri biiyiime faktorii I (soma-
tomedin)’i de kapsayan pek ¢ok diger madde de, yeniden yapilanmanin geri doniistim

asamasini baslatabilir®.

2.4.3.4. Yapilanma

Kemik matriksinin yapimi, osteoblastlar tarafindan osteoidlerin bdlgeye
birakilmasiyla baglar. Organik matriks, esas olarak tip I kollajen, proteoglikanlar ve

olgun yetiskin kemigin daha kiiglik tipik proteinlerinden olusur. Osteoid, birbirine
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paralel yonlendirilmis her bir lamella i¢inde, biitiin kollajen fibrillerle birlikte yaklasik 3
um kalinligindaki lameller veya ayr1 katmanlar i¢cinde uzanir. Kortikal kemik iginde
osteoklastlar tarafindan oyulmus tiinel, sadece kan damarlar1 igeren kiigiik merkezi bir
kanal acik kalana kadar, ¢evreden merkeze dogru doldurulur. Kemige ilave giic vermek
tizere, farkli lamellalar icindeki kollajen fibrilleri, sanki agac¢ isleme {initesinde
kontraplak tretilir gibi, list ya da alt katmana bir a¢1 ile yonlendirilir. Rezorbsiyon
boslugunun ag¢ilanmasindan sonra, kanselloz kemikteki osteoid katmanlar1 yumusak,
egimli tabakalara dontistir®*'~,

Kemik yapimindaki son adim, organik matriksin mineralizasyonudur. Siirecin ilk
birka¢ giinli esnasinda total kemik kalsiyumunun yaklasitk %75’1 depolanir,
mineralizasyonun kalan %25°1 ise birka¢ ay sonra tamamlanir. Osteoblastlarin bir
KYYU’nde yapim siirecini tamamlamasi, yaklastk 150 giindiir. Kemigin yeniden
yapilanmasi i¢in baslica etkenler; viicut hareketlerinin olusturdugu kas kasilimi sonucu

olusan gerilme ve ¢ekilme, kalsiyum homeostazini saglayan hormonlar ve biiyiime

faktorleridir®®1*.

2.5. KIRIK IYILESMESI

Kemik rejenerasyonunun saglanmasi ortopedik cerrahide en temel ve Onemli
amagclardan biridir. Hiicre biyolojisi, biyokimya, molekiiler biyoloji ve biyomateryaller
alanindaki geligsmeler sonucu, kemik biyolojisi ve kirik kaynamasi mekanizmalar1 daha

iyi anlagilir hale gelmistir*>**.

Son zamanlarda, arastiricilar kemik 1iyilesme siirecindeki endojen biiylime
faktorlerinin roliinii ve immun cevabin etkilerini aragtirmaya yonelmislerdir'*”’. Kemik,

yaralanma sonrasi rejenerasyon yetenegine sahip, form ve fonksiyonunu yeniden
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olusturabilen bir dokudur’***. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden yapilanmayla
tyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik doku ile

kirik uglar1 birlesinceye kadar devam eder*"

. Palma* kirik iyilesme fazlarinin ilk
basamaginin hematom olusumundan sonra birincil hiicresel kallusun olusumu oldugunu,

olusan birincil hiicresel kallusun damarlandigin1 ve son basamagin kemigin yeniden

yapilanmasi oldugunu bildirmistir.

Bir kemik kirig1 matrikste yikimlanmaya, hiicrelerde Oliime, periosteum ve
endosteumda yirtiklara ve kirik kemik uglarinda yer degisimine neden olabilir. Tiim
doku travmalarinda oldugu gibi, kemik dokuda da kirik sonucu sekillenen ilk yanit,
“enflamasyon” yani “yang1”’dir. Travmanin siddetine bagli olarak, kirik uglarina yakin
periost, cevre yumusak dokular ve damarlarda biitiinlik bozulur. Kanamanin
pihtilagsmayla durdurulmasi amaciyla, trombosit ve trombotik faktorlerin toplanmasiyla,
molekiiler aracilar yaralanma bdlgesine salinir. Kanamanin durdurulmasi ile kirik uglar
arasinda, periost altinda ve periost yirtilmigsa bunun etrafinda, hematom olusur. Kirik
hematomunun kirik iyilesmesinde onemli bir rolii vardir. Hematomun basinct kirik
uclariin bir arada tutulmasina yardim eder. Acik kiriklarda kirik hematomunun disariya
bosalmasi ile kirik iyilesmesi gecikir ya da hi¢ sekillenmez. Ayrica kirik hematomu
ortamindaki trombositler ve hiicrelerden, biiyiime faktérii ve diger proteinler salinir.
Bunlar, kirik onariminda Onemli yeri olan hiicre gdglinde, periosteal hiicre

¢ogalmasinda ve onarim dokusu matriksinin sentezinde araci olarak gorev yaparlar®.

Kirik olustuktan sonra, gegici bir arteriyoler vazokonstruksiyon olusur. Daha sonra
dokudaki mast hiicrelerinden kirik bdlgesine histamin salgilamasiyla arteriyol, kilcal
damar ve veniiller dilate olur. Vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bagli olarak,

kirik bolgesinde ilk 24 saat i¢inde 6dem olusur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler, monosit
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ve lenfositleri igeren akut yangi hiicreleri, 6demli bolgeye dogru go¢ eder. Komsu
Haversian sistemler arasinda fazla anostomoz olmadigindan, kirik hattinin her iki
tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bolgede dolasim durur. Buradaki osteositler
piknotik hale gelir ve lizise giderek bos lakiinalar birakir. Sonugta kirik uglarinda,
kemik dokuda daha genis olmak iizere nekroz bolgesi olusur. Kirik ve ¢evre dokudan
prostaglandinlerin saliniminin yani sira bolgedeki nekrotik materyal varligi, akut
yanginin baslatilmasi i¢in en 6nemli faktorlerdir*'. Kirik bolgesindeki hematom 48 saat
icinde organize olarak fibrinden zengin bir yap1 olusturur. Polimorf ¢ekirdekli I6kositler
ve makrofajlarin diyapedezi ile fibrin matriks sekillenir. Makrofaj, histiyosit ve
fibroblastlardan salgilanan kollajen de fibrin matriksi olusumunda etkilidir. Bu
donemde fibrin matriksi icindeki Oncili hiicreler, lokal biyolojik etkilerle degisik
dokular1 olusturmak i¢in farklilasmaya hazirdir. Kirik bolgesi pH’s1 asitken, daha sonra

yavas yavas notrale doner ve alkali seviyede kalir*.

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en énemli kisimdir. Ik basamagi hematomun
organize olmasidir. Kirik hattindaki hiicresel aktivitenin baslamasi i¢in gerekli uyarim
karmasiktir. Kimyasal, elektriksel ve mekanik faktorler s6z konusudur. Onarim ig¢in
gerekli hiicre c¢ogalmasinin olusumu, muhtemelen travma bdlgesindeki elektriksel
akimla baglamaktadir. Bu akim kirik alaninda en yiiksektir ve daha sonraki 2-3 hafta
icinde yavas yavas azalir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa
da, yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim mekanizmasinda rol
oynayan hiicreler mezansimal kokenli ¢ok yonlii gelisim gliciine sahip (pluripotent)
hiicrelerdir. Cogunlukla kirik bolgesindeki graniilasyon dokusunun iginden, ayrica
periosteumun osteojenik tabakasi ve daha az olarak da endosteumdan koken alirlar. Bu

hiicreler farklilagsmaya basladiginda, ilk degisiklige ugrayan hiicreler, kilcal damarlarla
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hematom igine giren fibroblastlardir. Ugiincii giinde, kars1 kirik uclarindaki mezensimal
hiicre yogunlugunda 6nemli bir artis bulunur. Bu hiicreler, periosteal ve endosteal
osteojenik hiicreler, fibrin matrikste cogalip farklilasan fibroblastlar ile birlikte, kirik
parcalar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olustururlar. Fibroblastlar kollajen
sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi
salgilar. lyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikliligi, icerdigi kollajen kapsamiyla
yakin iliskilidir. Kallusun boyutu kirik hattinin hareket derecesiyle dogru orantilidir®.
Onarim evresinin ilk zamanlarinda, kikirdak olusumu (kikirdak kallus) belirginlesir.
Palma*’ya gore kallusun damarlanmasindan sonra kemik gelisimi baslar. Damar
yenilenmesi, bolgede bulunan kan damarlarindan tomurcuklanmayla olur ve ancak
yeterli kanla beslenme sayesinde, osteoblastlar, kallus i¢inde normal kemik gelisimine
elverisli matriksi sekillendirebilirler. Sert kallus (kemik kallus) dokusu gelisimi i¢in
damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de, osteoidin mineralizasyonu gereklidir.
Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda en kabul edilen teori, osteoiddeki matriks
vezikiillerinin varligina dayandigi seklindedir. Bu vezikiiller, yiiksek konsantrasyonda
kalsiyum (Ca™") ve fosfat (PO,) iyonlari, siklik adenozin monofosfat (CAMP),
adenozin trifosfat (ATP), adenozintrifosfataz, alkalen fosfataz, pirofosfataz, Ca'
baglayan protein ve fosfoserin icerir. Matriks vezikiil membrani, Ca™ iyonlarm
vezikiile tasiyan ¢ok sayida Ca' pompasina sahiptir. Vezikiil igindeki iyon
konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon olusur ve biiyiiyen kalsiyum hidroksiapatit
kristal pargalart membranit delip matriks vezikiiliinii patlatarak igerigini salar.
Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu Onleyen pirofosfatlar1 pargalar. Alkalen fosfataz ise
fosfat esterlerinden fosfat iyonunu serbestlestirerek kalsiyumun c¢okmesini saglar.

Matriks vezikiillerinden salinan kalsiyum hidroksiapatit kristalleri kristalizasyon
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kaynag1 olarak hareket eder. Kristalizasyonun c¢evresindeki iyonlarin yiiksek
konsantrasyonu, kalsifikasyon faktorlerinin varligi ve kalsiyum baglayan proteinler,
matriks kalsifikasyonunu tesvik ederler*. Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun

olusumu ve yapisal stabilite i¢in gereklidir*’.

Nekrotik kirik uglar1 dolasimdan yoksundur ve ortadan kaldirilmasi1 gerekmektedir.
Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladigi kesin bilinmemektedir
fakat kirik bolgesinde Onemli miktarda tespit edilen prostaglandinlerin (PG) yeni
osteoklast olusumuyla mevcut osteoklast aktivitesinde artisa neden oldugu diistintiliir.
Canli kemik gelisimi osteoklastlarin olusturdugu geri emilim (rezorbsiyon)
bosluklarinin, osteoblastlar tarafindan doldurulmasiyla saglanir. Sonugta nekrotik
bolgenin tiimii canli kemikle yer degistirir. Kaynamanin kallus olusumuyla birlikte
olustugu disiliniilmektedir, ancak kaynama heniiz son noktasina ulagsmamistir. Onarim
evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimlariin geri emilimi ve trabekiiler
kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile yeniden yapilanma evresi (remodeling)
baslar. Kemigin yapilanmasi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Yeniden
yapilanma evresinde once kalsifiye kikirdak olusur, daha sonra bu dokunun yerini kas
kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak diizenlenmis lamellar kemik alir. Kompakt
kemik uclarindaki kallus, lamellar kemikten yapilmis ikincil osteonlara doniislir. Son

olarak ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir**%,

Kanal i¢indeki kallus, osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden
diizenlenir. Iskelet sistemi yapismin, mekanik ihtiyacina uygunluk gosterdigini, 1892°de
Wolf, daha sonra kendi adiyla anilan kanun ile tanimlamistir. Wolf un islev ile stres
arasindaki iliskiyi ortaya koydugu ve bu kanuna gore kemigin islevsel durumundaki

degisikligin, dokuda yapisal degisikliklere yol ac¢tigi bildirilmistir. Bu kanun



18

glinimiizde de kemigin yeniden yapilanmasinda temel bir kural olarak kabul
edilmektedir. Mekanik strese maruz kalan kemigin konveks yiizii pozitif, konkav ylizii
ise negatif elektrikle yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks
ylizde geri emilim yapilirken, osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise
yeni kemik yapimi gerceklestirilmektedir. Yani, “kirigin konveks tarafinda geri emilim,

konkav tarafinda kemiklesme” sekillenmektedir®'*¢,

2.6. KEMiK GREFTLERI

Kemik grefti, bir kaynaktan alinan kemigin alic1 kemige transferini tanimlar*. Greft
bir defekti onarmak i¢in bir bireyden digerine, ayni1 ya da farkli bolgeye transplante
edilen yasayan bir dokudur. Yasayan bir sistem icine yerlestirilmis cansiz materyaller
ise implant olarak adlandirilir. Implantlar; kemik c¢imentosu, dondurulmus kortikal

kemik, metal veya seramik materyallerden tiretilmektedir®.

2.7. KEMIiK GREFTLERININ TARIHCESI

Kemik kandan sonra en ¢ok transplante edilen dokudur*>. Yavuz’', Tuncer” ve
Boer™; ilk kemik greftinin 1668 yilinda Hollandali cerrah Jop Van Meekeren tarafindan
bir askerin kafatasindaki travmatik defekti bir kopegin kafatasindan aldigi kemikle
kapatmasiyla yapildigini, ilk klinik otogreft uygulamasimin 1820 yilinda Almanya’da
Philips Von Walter tarafindan trepanatomiden sonra kafatasina otogreft uygulanarak
yapildigimi ve ilk allogreft uygulamasmimn 1880°de Iskocyali William Macewen
tarafindan gercgeklestirildigini ve dort yasindaki bir erkek ¢ocugun enfekte humerusu,

baska bir ¢ocugun tibiasindan alinan greftle basariyla tedavi edildigini bildirmislerdir.
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Kemik greft materyalleri arasinda en popiiler olani otojen kemik greftleridir, ¢linkii
biyouyumludur, osteokondiiktiftirler ve diisiik maliyetlidirler’*. Elde edilmesindeki
kolaylik nedeniyle taze heterogreft kullanimi, c¢ok sayida arastiricinin  dikkatini
cekmistir. Candas®, Ollier (1889) kopek tibiasinin, Kronacker (1897) dana kemiginin,
Mac Gil (1889) tavsan kemiginin, Lambert (1909) domuz metacarpusunun, Voronoff
(1914) maymun kemiginin ve Duval (1915) koyun kemiginin heterogreft olarak
kullanildigini, ancak bu uygulamalardan ¢ogunun basarisizlikla sonuglandigini

bildirmistir.

2.8. KEMiK GREFTLERININ GENEL OZELLIiKLERI

Kemik defektlerinin doldurulmasinda kullanilan greft materyallerinde aranan
baslica o6zellikler, tek bir cerrahi islemle elde edilebilmesi, antijenik 06zelliginin
olmamasi, revaskiilarizasyon, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteogenezisi
kolaylastirabilmesi, defektte stabilite ve destek saglamasi, kolayca sekil verilebilmesi,

155,56

radyolusent bir gorliinlim vermesi, uzun siire saklanabilmesi ve kolay steril

edilebilmesidir®~’.

Kemigin kendini rejenere etme yeteneginin yetersiz kaldigi genis rekonstriiksiyon
gerektiren defektlerin onariminda, kemik grefti veya kemik yerine gegecek materyaller
ile ilgili ¢aligmalar sonucunda, cerrahi uygulamalarda tistiin 6zellikleri nedeniyle genis
kullanim alan1 bulan, ancak bazi ciddi dezavantajlari olan otojen kemik greftlerine
alternatif olarak gelistirilen, heterojen ve allojen kaynakli degisik greft tiirleri ve
alloplastik materyaller, bir ¢cok deneysel ve klinik ortamlarda denenmis ve bir boliimii

rutin kullanima sunulmustur®®*.
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Otogreft kullanimi enfeksiydz hastalik gecis riskini azaltir, osteokondiiktif,
osteoindiiktif ve osteojenik 6zellikleri optimaldir. Dahasi, implantasyon sonrasi immun

yanit olugmaz®®'

. Allogreftler iyi bir alternatif olarak kullanilir ancak bu distiik
osteogenesiteye, artmis immunogenesitiye ve otogreftten daha hizli bir rezorbsiyona
sahiptir. Hastalik gecisi riski de endise vericidir®. Allogreftlerin yiiksek derecede
osteokondiiktif®®, zayif derecede osteoindiiktif ve nonosteojenik oldugu diigtiniiliir®®.
Bu yiizden allojenik greftlemede kemik olusum orani otolog kemiklerden daha azdir.
Kaynamama, ge¢ kaynama, kirik, greft nekrozu ve immunolojik reaksiyonu i¢ine alan
bazi riskleri vardir®®,

Kemik dokuda kirik olusumundan sonra biyolojik ortam korunarak uygun materyal
kulanildiginda en kisa siirede iyilesme saglanir®. Biyomateryaller segmental kemik
defektlerinin onariminda kullanilabilir. Bu materyaller inerttirler ve farkli rezorbsiyon
oranlarina sahiptir”. Kemik greftlerinin kullanilmasi avantaj olmasma karsin bazi
dezavantajlar1 da bulunabilir. Ancak greftlemenin dezavantajlar1 greft tipine baglhdir.
Otogreftlerde smnirli kemik kaynagi, allogreft ve alloimplantlarin immun yanit
olusturabilmesi ve enfeksiy0z ajanlarin gegisi, vaskiilarize greftlerde teknik giicliik,
donor bolgede kirik, agri, seroma, kanama ve enfeksiyon, greft uygulanan bolgede
instabilite ve enfeksiyon olasiliginin bulunmasi, greftleme dezavantajlart olarak
sayilabilir®®™.

Kemik greftleri uygulanmas ile kabul edilebilir klinik sonuglar elde edilebilmesi
icin, uygun greft materyali ve uygun teknik se¢imi gereklidir®®™. Cogu olguda, kemik
greftleme veya kemik transportunda, defekti doldurmak ve kemik iyilesmesini stimiile

etmek gereklidir. Bu gibi problemlerde kullanilacak bir¢ok segenek vardir; otolog ya da

allojenik kanselloz ya da kortikal kemik, Demineralize Kemik Matriksi (DKM),
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kalsiyum fosfatli greft maddeleri ya da otolog kemik iligi bu segenekler arasinda yer
alir. Bu greftlerin biyolojisi farklidir ve yeni kemigin biiytimesini destekleyen bir iskele
gorevi yapan osteokondiiktif matriks, osteoprojenitor hiicrelerden farklilasmamis
perivaskiiler hiicrelerin mitogenezisini destekleyen, stimiile eden osteoindiiktif
proteinler ve kemik yapimini gerceklestiren osteojenik hiicreler (osteoblast ya da
osteoblast Onciileri maddeler) gibi bir ya da birkag esansiyel bilesikleri

71,72

kapsayabilirler

2.9. KEMIiK GREFTI UYGULAMA ENDiKASYONLARI

Travma, kemik enfeksiyonlari, konjenital anomaliler, kas iskelet sistemi timor
cerrahisi, revizyon arthroplastisi ve spinal cerrahi gibi rekonstriiktif islemler sirasinda
olusan kemik defektlerini sagaltmak amaciyla, kemik greftleri ve kemik yerini
tutabilecek maddeler giderek artan siklikta kullanilmaktadir™”. Iskeletsel eksikliklerin
tamamlanmas1 veya onarimi bliyiik oranda kemik greftleriyle saglanabilir’®’®. Kemik
grefti icin endikasyonlar degiskendir, baz1 olgularda genis hacimli greft gerekirken,
bazilarinda kii¢iik miktarlar yeterli olmaktadir”. Kemik greftleri ortopedik cerrahide
metafizeal defektleri doldurmak, diafizeal defektlerde koprii kurmak ve kaynamama
olgularinin sagaltimi i¢in kullanilmaktadir®. Kemik greftleri sert doku defektlerinde

biyolojik onarimi arttirmak ve destek saglamak amaciyla da kullanilir®’,

Kemik greftleri, fiizyon gibi rekonstriiktif islem gerektiren olgularda, enfeksiyon ya
da tiimoérden kaynaklanan kemik kaybinin yerine konulmasinda ve kirik olgularini
iceren ortopedik uygulamalarda genis capta kullanilmaktadir. Veteriner ortopedik
sirurjide hayli uygulama alani bulan bu tip greftlerin, kopeklerde lokalize osteitis

fibrosa cystica, komplike femur kirigi, arthrodez, radio carpal deformasyonlarin
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diizeltilmesi ve parcali kiriklarin sagaltimi ile osteomyelitis olgularinda enfekte

kavitelerin doldurulmasinda olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir*®. Demineralize

68,79 68,80

kemik matriksinin tek basma®” ya da kemik iligi ile kombinasyonu halinde®*®, otojen
kemik greftleri ya da diger materyaller ile birlikte osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozelliklerinin artmasi nedeniyle klinik pratikte siklikla kullanilmaktadir®®*#2, Bu

materyaller yeni kemik dokusu olusumu ile iyilesmeyi hizlandirirlar®®®.

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi, oral ve maksillofasiyal bolgenin
travmatik, dejeneratif, enfeksiydz, kistik ve neoplastik lezyonlarinin olusturdugu
konjenital veya edinsel kemik deformiteleri rekonstriiksiyonunda, kemik greftlerine
gereksinim duyulmaktadir’®. Kraniomaksillofasiyal uygulamalarda ossedz konjenital
deformitelerin, travmaya bagli olarak ortaya c¢ikmis deformitelerin ve ossedz
patolojilerin cerrahi eksizyonundan sonra, acifa ¢ikan genis kemik defektlerinin
tyilesmesinin desteklenmesi amaciyla, ¢esitli kemik greftleri veya kemik yerine gecen

biyomateryallerin kullanimi gerekmektedir®*.

2.10. KEMIK GREFTLERININ SINIFLANDIRILMASI

Kemik greftleri, donér kaynaga gore otogreft (hastanin kendi kemigi), allogreft
(aynm1 tiirden bir kaynak - kadavra) ve ksenogreft (farkli bir tiir) olmak iizere
siniflandirilmaktadir. Kemik yerini tutan maddeler ise, seramikler (yapay veya mercan),
demineralize kemik matriksi, kemik morfojenik protein, biiylime faktorleri, otolog

kemik iligi ve kollajen olarak sayilabilir” %,

Otogreftler aynm1 birey icinde dondr bolgeden alinan ve alici bdlgeye transplante
edilen bir dokudur. Allogreft ayni tiir icinde bir bireyden digerine transplante edilir. Bir

tirden farkli tiire transplante edilen dokuya Ksenogreft (Heterogreft)™>*’, tek yumurta



23

ikizleri arasinda nakledilen greftlere izogreft denir. Alloplastik greftler ise sentetik

olarak elde edilen biyolojik implantlardir®. Allojenik ve Ksenogenik kemik greftleri

canlilardan ve kadavralardan elde edilip, dondurma, dondurarak kurutma, kaynatma,

otoklavlama, dekalsifikasyon veya deproteinizasyon islemlerine tabi tutulurlar®. Kemik

greftlerinin siniflandirilmasi®® ayrintili olarak Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Kemik greftlerinin siniflandirilmasi

1-OTOGREFT 2-ALLOGREFT 3-KSENOGREFT

A-Kortikal A-Taze dondurulmus A-Demineralize

B-Kanselloz B-Dondurulup kurutulmus B-Deproteinize

C-Kortiko-kansell6z C-Demineralize dondurulup

kurutulmus

D-Kompozit

E-Osteokondral

F-Vaskiilarize

4-BIYOMATERYALLER ( ALLOPLASTLAR)

A-Doku B-Metal | C-Jelatin | D-Polimer E-Kalsiyum |F-Kalsiyum | G-Kalsiyum

kaynakli Film Siilfat Karbonat Fosfat

a-Dentin a-Polimetilmetakrilat a-Rezorbe
olanlar

b-Sement b-Proplast b-Rezorbe
olmayanlar

c-Kikirdak c-Polyalioxanone

d- Sklera d-Poliamide Metch

e-Duramater

e-Polyglactin 90

f-Sert doku replasmani

g-Polietilen

h-Silikon

1-Polipropilen

i-Politetrafluoroetilen
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2.11. GREFT BiYOLOJiSi

Ortopedik cerrahinin temeli, kemigin istenen anatomik bolgesinde kemik iyilesmesi
icin yanit olusturmaktir. Klinik bagari, olusan kemigin yeniden yapilanma sonucu ¢evre
kemik dokusu ile yapisal olarak biitlinlesmesi (integrasyon) ve olusan kemigin

fonksiyon gormek igin yeterli mekanik dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir™.

Osteointegrasyon, greftin arada fibroz doku olusumuna yol agmayacak sekilde alici
kemik yiizeyine kimyasal olarak tutunmasidir**. Greftin tipine bagh olarak kemik,

35,74
Y

konakg¢1 dokuya birakildiginda osteogenezis, osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon e

mekanik destegin saglanmas1® gibi dort farkli fonksiyon yerine getirilir.

2.11.1. Osteogenezis

Alic1 bolgeye transfer edilen dokuda, yasayan osteoblast ve osteoklastlar gibi donor
hiicreleri tarafindan baslatilan yeni kemik olusumudur®*>™'*, Bu islem taze kanselloz
otogreftlerde olusur, ¢iinkii bunlar transfer edilmis hiicrelerin yasamasina izin veren taze
kortikal otogreftlerden daha hizli revaskiilarize olabilirler**. Ayrica, kansell6z kemik,
aktif osteoblastlar ya da farklilasmamis mezensimal hiicreler tarafindan kaplanmis genis
bir yiizey alanina sahiptir. Bu yiizden bu doku, diger greft tiplerinden daha fazla yeni
kemik iiretimini stimiile etme potansiyeline sahiptir. Osteogenezis, en erken
implantasyondan 5-6 giin sonra baglar ve transplantasyonu takiben 8 hafta boyunca
maksimum diizeye ulagir”. Hem otojen hem de allojenik kanselloz kemik greftlerinin
konakg¢1 kemik iginde biitiinlesmesi bir yi1lda tamamlanir®>*.

Yeni kemik dokusu olusumu i¢in oncelikle kemigi meydana getirebilecek yeterli

47,73,95

sayida “osteojenik projenitdr hiicreler” ortamda bulunmalidir . Osteoprojenitor
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hiicreler osteoblastlara dontiserek kemik yapimini saglar. Bu hiicreler heniiz spesifik bir
doku hiicresine farklilagmamislardir ve yasamlar1 boyunca cogalabilme 06zelligine
sahiptir. Farklilasmamis kok hiicre klonlar1 olusturabildikleri gibi, gecis hiicrelerine
farklilagip, geliserek kemik, kikirdak, ligament, tendon ve yag gibi bag dokusu
hiicrelerini de olusturabilirler”’. Genellikle tasiyici matriksler osteoprojenitor hiicreleri
kendilerine ¢ekme, migrasyonlarin1 kolaylastirma ve revaskiilarizasyonu baslatma
ozelligindedir. Son asamada yeni kemik olusumu bagladiktan sonra tastyicinin islevi
tamamlanir ve zararli artiklar birakmadan emilmesi beklenir®. Hiicre matriks
kompozitlerinin osteoblastik projenitor hiicrelerin transplantasyonu sirasinda uygun bir
tasiyict ve destek oldugu, ayrica hiicrelerin yagamasi ve ¢ogalmasi iizerine etkinligi
gosterilmistir. Allogreft kemik dokusu en iyi tasiyici desteklerden biridir. Ancak
potansiyel enfeksiyon riski, immun reaksiyon ve yetersiz miktarlarda elde edilebilmesi
nedeniyle, bunun yerine mineralize kollajen, kalsiyum fosfat seramikleri, hyaluronik
asit veya kollajen yapida matriksler ve sentetik polimerler gibi tasiyicilar

gelistirilmektedir®.

2.11.2. Osteoindiiksiyon

Pliiripotent hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastik fenotipe donmelerini uyarabilme

yetenegidir>*

. Bagka bir ifadeyle kemik matriksi ile etkilesime gegtikten sonra
osteojenik hiicreler (osteoblastlar) iginde farklilasmamis mezensimal hiicrelerin
farklilagmasidir’>”’. Bu siirecin major fazi kemotaksis, mitosis ve farklilasmadir’>’.
Mezensimal hiicreler mineralize matriksin {iretimi ve prolifere olmasiyla birlikte

osteoblastlar ve kondroblastlarin gelisi ile stimiile edilir. Bu farklilasma prostaglandin

E,, timor nekrosis faktdr, trombositten tliremis biiyiime faktori, sitokinler, insiilin
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benzeri biiylime faktorii (IGF), transforming biliyiime faktorii beta (TGF-beta) ve kemik

morfojenik proteinler (BMP) gibi birgok farkli faktor tarafindan degistirilir™.

2.11.3. Osteokondiiksiyon

Alic1 yataktan uzanan yeni kemigin pasif olarak biiylimesidir™”. Daha agik bir
ifadeyle, alic1 kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilarin grefte ilerlemesi icin, greftin
cati goérevini Ustlenerek yiizeyinde yeni kemik olusumunu desteklemesidir®. Yeni
sekillenen kemigin yapisinda osteojenik elementlerin diizenlenmesi ve konakciya ait
revaskiilarizasyonda greftin pasif olarak destek saglama siirecidir’. Greft ya da
implantin yapist i¢inde alict yataktan mezensimal hiicreler, perivaskiiler doku ve

kapillarlarin biiytime siireci ile olusan ti¢ boyutlu bir islem s6zkonusudur®?’.

2.11.4. Mekanik Destek

Mekanik destek saglayan greftler biiylik kemik defektlerini dolduran agirliklar

tasirlar”. En iyi mekanik destek saglayan greftler otolog kortikal greftlerdir®.

2.12. GREFT BIRLESMESI

Herhangi bir kemik grefti cerrahi olarak yerlestirildiginde kirik kaynamasina benzer
sira ile kanama, inflamasyon, dokunun revaskiilarizasyonu, greftin lokal doku ile yer
degistirmesi ve yeniden yapilanmasi asamalarindan geger. Greft birlesmesi nakledilen
dokunun orijinal doku kadar iyi islev gormesi, yani mekanik biitiinliglini ve

fonksiyonunu greft birlesmesi sirasinda ve sonrasinda korumasi anlamma gelir”.
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Basarili bir greft birlesmesi, greftin biyomekanik o6zellikleri, osteokondiiksiyon,

osteoblast farklilagsmasi, osteoprojenitdr hiicre proliferasyonu ve alici bolge ile olan

100 +101,103

. Yangisal yamt'*'® kemik iligi 103,104

iliskiye baghdir , osteojenik indiiksiyon

105,106

travma'*>'%,  vaskiiler restorasyon'""'®,

implantasyon  bolgesi'”'"?,  transplant

101,112

biyiikligi'' ve fiziksel giigler greftin birlesme siirecini etkilemektedir.

Greftlemeyi takiben hem alic1 bolgede hem de greftte yeniden yapilanma siireci

113

baslar'”. Yeniden yapilanma periyodu boyunca kendiliginden hem kemik formasyonu
hem de rezorbsiyon olusur. Yeni kemik formasyonunun oranindaki degisimler
muhtemelen greftin yeniden yapilanma siiresince kemik rezorbsiyonu oranini etkiler.
Farkli hayvan deneylerinden alinan sonuglara gore greft birlesmesi en erken 5-6 giinde
baslar ve iki ay ile bir yil arasinda tamamlanir®®'*6,

Yeni olusan kemiklesmenin hizi, greft ile greft yatag1 arasindaki iliskiye ve greftin
yapisina baghidir®. Dogal kemigin periosteal ylizeyinden greftin dis yiizeyine dogru
uzanarak asamali olarak birlesme alaninda ortaya ¢ikan kallus gelisimi yakin korteksler
arasindaki boslugu doldurur. Greftin dis yiizeyi bitisigindeki konak hiicrelerinden
mezensimal proliferasyon, greft korteksi ile birlesen ince kemik tabakasi formasyonuna
yol acar. Konak ile greft arasindaki belirgin olan siir oncelikle agikca kaybolmaya
baslar. Kaynama ilerledik¢ce bu bileske trabekiiler biiylime ile birlikte doldurulmaya
baglar ve medullar kanal fibr6z doku ile yer degistirir''”'*’. Hem spongiy6z hem de
kortikal kemik greftleri yavas yavas yerine gegme kuralina gore birlesme gosterirler'®.

Kemik grefti birlesmesi fazlara ayrilmustir; Ilk faz mezensimal hiicrelerin
kemotaksisi ve proliferasyonunu igerir. ikinci faz kartilajindz matriksin iiretimi ile

kondrosit ve kondroblastlar i¢inde primitif mezensimal hiicrelerin farklilagmasiyla

baslar ve yeni sekillenen kikirdaga kan damarlar girdiginde sonuglanir. Ugiincii ve son
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faz kemik ve kemik iligi iiretimini takiben osteoblast ve osteositler i¢inde mezensimal
hiicre farklilasmasini kapsar'"'?'.

Kanselloz otogreftlerin baslangicta yiik tagima 6zellikleri olmamasina ragmen, greft
tizerine kemik doku birikimi ve alic1 sahadaki kemiklerle kaynama sonucunda yapisal
biitlinliikk olugsmaya baglar. Kemik kiitlesi arttikga dayaniklilik da artar ve olusan yeni
doku Wolf kurallar1 dogrultusunda yeniden yapilanir™*’.

Kanselloz otogreftlerdeki hiicrelerin  ¢ogunlugu o6zellikle de trabekiiler
bosluklardakiler greftleme sonrasinda 6lmesine ragmen, yiizeydeki osteoblastlar hayatta
kalir ve yeni kemik olusturmaya baglar. Kansell6z kemik pordz yapida oldugu igin alici
sahadaki damarlar, osteoblastlar ve osteoblast Onciileri greftte periferden merkeze dogru
ilerler. Damarlarin invazyonu ile birlikte osteoblastlar olii trabekiillerin kenarlarinda
dizilerek osteoid yapmaya baslar ve olii kemigin merkezine kadar osteoid ile kaplanir.
Ardindan yeniden yapilanma baslar ve yeni olusan kemik adaciklar1 osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilirek yeni olusturulan kemik ile yer degistirilir. Bu siire¢ yaklasik
alt1 ay ile bir yil arasinda tamamlanir™*®".

Kortikal greftlerin periostunda osteojenik potansiyeli olan az sayida hiicre canli
kalabilmis olsa da, greftteki osteositlerin ¢ogunlugu nakil sonrasinda oliir ve kalan
matriks, alici sahadan gelen ve osteojenik Ozellikleri olan hiicrelerin {izerine
yerlesebilecekleri bir cansiz iskelet gorevi goriir. Nekrotik trabekiillerden olusan
iskeletin lizerine yeni kemik olusumu ve ardindan nekrotik yapilarin rezorbsiyonu ile
onarilan kanselloz kemik greftlerinin aksine, kortikal kemikler yeni kemik olusumu
oncesinde nekrotik osteonlarin rezorbsiyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bu da kortikal greftte

porozitenin artmasina ve torsiyonel dayaniklili§in azalmasina yol agar. Sonucta yeniden

damarlanma ve onarim igin olusan kortikal porozite, dzellikle biiylik kortikal greftlerde



29

goriilen greft kirilmasi, kaynama gecikmesi ya da kaynamama sorunlarinin
goriilmesindeki en 6nemli nedenlerdendir’™*’.

Kortikal greftler baslangicta yapisal dayamikliliga sahiptirler. Fakat 6 ile 18 ay
arasinda siiren yeniden damarlanma ve yeniden yapilanma evrelerinde giicliniin yaklasik
1/3’{inii kaybeder. Zaman i¢inde normal yapisina yaklasarak yaklasik 2 yilda normal
kortikal kemigin giicline ulasir. Yine de greftin i¢inde yer yer rezorbe olmamis canli

olmayan kemik adaciklar1 varligini stirdiirtir™*-'%,

2.13. OTOGREFTLER (OTOLOG KEMIK GREFTLERI)

Otogreftler;  osteojenik,  osteoindiiktif,  osteokondiiktif = ve  tamamiyla

biyouyumludur. Bu 6zelliklerin ideal bir greft materyalinde bulunmasi gerekir®. Kirik

33,34

iyilesmesinde, kemik defektlerini doldurmada, omurga flizyonlarinda™** ve kaynamama

olgularinin sagaltiminda'? siklikla kullanilmaktadir. Otogreftlerin bu 6zellikleri

giinlimiizde diger greft materyallerine gore altin standart olarak kabul edilmigtir’*"'**

¥’ Bunun en biiylik nedeni kemik iyilesmesine yardim eden asil komponentleri
saglamasidir. Bu komponentler, kemik iliginde bulunan osteoprojenitdr hiicreler,
osteokondiiktif hidroksiapatit kollajen matriks ve kemik morfojenik protein (BMP)’lerin

en 6nemli eleman1 oldugu birgok osteoindiiktif biiyiime faktorleridir™*.

Otogreftler ayrica intra oral ya da ekstra oral dondr bolgede kullanilarak
periodontal rejenerasyonu saglamada iyi sonuglar verir'®'®, Osteojenik kapasitesi en

yiiksek greft materyali otogreft olmasina ragmen, otogreft kullanilan hastalarda %30’a

varan komplikasyon oranlar1 bildirilmistir'*’.

Kemik iyilesmesinde otogreft iyi bir segenek olmasina ragmen bazi dezavantajlari

70,84,130-132

vardir. Bunlar ikinci bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyulmasi , dondr bolgede
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70,84,133 62,90,131,132
2 2

morbidite olusturmasi greft alman bolgede agn donér sahada

130-132

enfeksiyon , istenilen miktarda elde edilememesi, hastanede kalma siiresinin

70,84 130

uzamasi, medikal sagaltimin uzamasi™* ve maliyet artisidir’™. Bu yilizden ortopedik

cerrahide  allogreftler =~ ve  ksenogreftler  otogreftlere  alternatif  olarak

kullanilmaktadir®>!3+1%,

Otogreftler, otolog kansell6z kemik, vaskiilarize olmayan otolog kortikal kemik ve

vaskiilarize otogreftler seklinde kullanilabilir”.

2.13.1. Otolog Kanselloz (spongiyoz) Kemik

Spinal fiizyon, kemik kayiplarinin doldurulmasi ve kirik sagaltiminda kemik
tyilesmesini saglayan en etkili greft materyali olarak bilinir. Otojen kansell6z kemik
icinde osteojenik kemik ve kemik iligi hiicreleri, osteokondiiktif kollajen ve mineral

136 Kanselloz

matriksi, matriks proteinleri ve osteoindiiktif matriks proteinleri nakledilir
kemik osteoindiiktif olarak bilinmesine ragmen, indiiktif proteinlerin ve sitokinlerin
otolog kanselloz greftte aktif olduguna dair kamit yoktur”'. Kansell6z otogreftin,
osteogenezise aktif olarak yardim etme yetene§ine sahip oldugu ve kullanimindan
basarili sonuglar alindig1r bildirilmektedir. Spongiy6z otogreftler kemik defektlerine
yerlestirildiginde, greft bolgesine vaskiiler graniilasyon dokusu bir haftada penetre
olur®>'¥’, nternal fikzasyon ve agik rediiksiyon gerektiren her kirik icin otojen kanselloz
kemik greftinden faydalanilabilir. Otolog kanselloz kemik greftleri hizli bir sekilde
konake¢1 kemikle birlesir ve enfeksiydz hastalik gecisi ya da doku uyumlulugunda
farklililk yoktur®. Otojen kanselloz greftin kullanimi dort hafta kadar kemik

139

iyilesmesini hizlandirabilir'™”. Otojen kansell6z kemik grefti kirik bdlgesinde bir kag

asamada birlesir. Yangisal yanit, bir saat icinde mononiikleer hiicreler, plazma hiicreleri
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ve lenfositlerin bdlgeye cekilmesini saglar. Oncelikle bir hematom sekillenir ve ilk 1-2
hafta i¢inde bu hematom rezorbe olur'®. Greftlemeden sonra bes giin i¢inde
revaskiilarizasyon ve osteoindiiksiyon baslar, konnektif dokuya kapillar damarlar girer.
Gelecek on giin i¢inde kan damarlar1 sayisinda artig goriiliir'*®'*'. Nekrotik doku rezorbe
edilir ve greft yirmi giin i¢inde tamamyla vaskiilarize olur'*'. Yeni olusan kemik
nekrotik trabekiil iizerinde birikir ve lamellar kemik i¢inde daha sonra tekrar

yapilandirilir'®*4"-142

. Lamellar kemik elementlerinin yeniden yapilanmasi yeni ve
stirekli kortikal yilizeye (kortikalizasyon) yol agar''. Transplante edilmis trabekiiler
kemik 6l kemigin trabekiiler deliklerini kaplayan osteositleri depo eden osteoblastlara
uzanir'®, Kortikal allogreftlerin tersine otojen kanselloz kemik greftleri igindeki
osteoklastik aktivasyon, greftin agiga ¢ikan nekrotik trabekiillerinde biriken yeni
kemikten sonra nekrotik greftin deliklerinin rezorbsiyonuna neden olur. Greftin yeniden
yapilanmasi birka¢ ay1 bulur ve greft icinde hemopoetik elementler birikir. Son olarak,
greft tamamiyla rezorbe oldugunda mekanik strese yanit olarak kortikal kemikte tekrar

yeni kemik sekillendirilir'*!

. Bir kortikal defekt greft ile tamamen dolduruldugu zaman,
otojen kanselloz kemik greftine osteojenik yanit maksimum olur '*. Bir kortikal defekt
icinde bir otojen kanselloz kemik grefti baskist ya da yiikii greftin osteokondiiktif
ozelliklerini engellemez fakat greft baskisi kemik iyilesmesini hizlandirmaz'*.
Radyografik olarak mineralizasyonla yogunlukta bir artig goriiliir, daha sonra nekrotik

greftin rezorbsiyonu ile yogunluk azalir. Sonunda kansell6z yap1 kortikal kemikle yer

degisir ve medullar kanal yeniden kurulur''.
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2.13.2. Vaskiilarize Olmayan Otolog Kortikal Kemik

Biyolojik uyum agisindan kortikal kemik greftleri otojen kanselloz kemik
greftlerine gore daha az basarilidir. Kortikal kemik porozitesinin az olmasi sonucu,
damarsal yapilarin greftin i¢ine dogru ilerlemesi zor ve yavastir. Kortikal kemik
trabekiiler kemige gore daha az sayida osteoblastik projenitoér hiicre igerir. Oksijen
difiizyonu ve besin aktariminin az olmasi nedeniyle kortikal kemikteki hiicreler
nakledilmeye daha az dayamiklidir®. Kortikal greftler osteokondiiksiyonda iskele
oldugu kadar mekanik destek saglar. Kortikal otogreftlerin birlesme siireci kansell6z
otogreftlerinkine benzer. Ancak birlesme daha diislik oranda olusur ve onarim ilk 6nce
osteoklastlar tarafindan baslatilir”. Kortikal greft kullaniminin endikasyonlar1 timor
rezeksiyonu sirasinda olusan bliyiik kortikal veya osteokondral defektler ve kiriklarla
iliskili biiylik segmental kemik defektlerinin yerine konmasidir. Kortikal allogreft
kullaninminin kontrendikasyonlari; agik kiriklar ya da otojen kemiklerle rekonstriikte
edilebilen kiriklardir. En yaygin basarisizlik nedeni, enfeksiyon ve internal fikzasyon
eksikligidir'*'*, Kortikal greftlerin kullanimi igin; dogru biiyiikliik, enfeksiyonun
rezollisyonu, iyi bir konakg¢i-greft kortikal kontakt, stabilite, internal fikzasyon ve greft-

146

konakg1 birlesiminde kanselloz otogreftin varligi gereklidir'®. Kanselloz greftler gibi
kortikal greftlerin birlesmesi de kirik bolgesinde vaskiilarizasyon, rezorbsiyon ve yeni
kemik birikimine dayanir’. Kortikal ve kanselloz greftler arasindaki en biiyiik
farkliliklar revaskiilarizasyon oranlari, konak¢i birlesme mekanizmalart ve onarimin
tamamlanmasidir”. Kanselloz kemik greftlerinde mineralizasyon onarimin ilk
fazlarindan biridir. Kortikal greftlerde goriilen ilk onarim asamasi ise rezorbsiyondur.

Kortikal greftler altinci giine kadar kan damarlar1 tarafindan penetre olmazlar ve

revaskiilarizasyon yaklagik 1-2 ay alir. Rezorbsiyon ilk Once osteoklastlar tarafindan
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baslatilir ve yaklasik sekiz hafta siirer. Bu zamanda konakgi-greft birlesimi fonksiyonel

olarak konsolide olmamugtir'*

. Baglica avantajlar1, mekanik olarak dayanikli olmalari ve
biiyiik kemik kayiplarinin doldurulmasinda miktar olarak yeterli olmalaridir®. 5-6
cm’nin tizeri kemik kayiplarinda otolog kortikal kemik greftleri iyi segenektir. Ancak

12 cm’den fazla kemik kayiplarinda vaskiilarize olmayan greftlerin basarili olma

oranlarinin %25-50 olmasi nedeniyle vaskiilarize greftler tercih edilir’.

2.13.3. Vaskiilarize Otogreftler

Transplantasyon sirasinda hem arter hem de ven anastomoz edildiginde
osteositlerin yaklasik %901 hayatta kalir. Vaskiilarize olmayan otogreftlerdeki gibi
rezorbsiyon ve ardindan osteokondiiksiyon ve yeniden yapilanma izlenmez. Bu nedenle
damarli olmayan otogreftlere gore ilk alti haftalik donemde daha dayaniklidir. Bu
greftler yapisal biitiinliiklerini kaybetmeden inkorpore olur. Nakledildikleri alanin

mekanik 6zellikleri ve Wolf kanunlar1 dogrultusunda hipertrofiye olurlar”.

Otolog kanselloz kemik grefti 5-6 cm’den kiiglik kemik kayiplarinda ve
kaynamama olgularinda mitkemmel bir se¢imdir’. Veteriner ortopedide kanselloz

kemik toplanan dondr bolgeler; humerus ve tibia proksimali, iliak kanat, costalar,

54,147

koksigeal vertebra®'¥’, radius ve tibianin distal ucudur”'. Proksimal humerustan daha

fazla kansell6z kemik toplanabilir ve iyilesmesi de tibiaya goére daha hizlidir'**'*. Bu

150

bolgelerin disinda atlarda ayrica sternumdan da greft toplanabilir'™. Tibia, iliak kanat ve

sternumdan ayni miktarlarda greft toplanabilir ama kostalardan daha az miktarda
almr'>%2, liak kanat ve sternum dekubital iilserlere meyillidir ve ensizyonu korumak

zordur. Bu bélgede olusan bir ensizyonel agilma osteomyelitis ile sonug¢lanabilir'®.
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Sternum ve kostalardan alinan greftlerde sekillenen diger bir komplikasyon da

pneumothoraksdir'**'*,

Vaskiilarize otogreftlerin alinabilecedi bolgeler fibula, kosta, tibia, olekranon ve
iliak kanattir. Fakat en sik tercih edilen damarh fibula greftidir. Her bolgenin kendine

0zgii dezavantajlar1 ve morbiditesi olmakla birlikte, genellikle dondr saha problemleri

ve ameliyat siiresinin uzun olmasi 6nde gelen sorunlardir'>*,

2.14. ALLOGREFTLER

Kemik, transplantasyon i¢in ¢ok yaygin kullanilan dokulardan biridir. Allogreftler
pelvis ve uzun kemiklerden Oliimii takiben 12 saat i¢inde toplanmalidir. Allogreft

kemigin kullanimi i¢in en yaygin endikasyon; travma ya da tiimor cerrahisini takiben

155

iskelet rekonstriiksiyonu ve asir1 kemik kaybinin yerine konmasidir'. Travma sonucu

olan iskelet yetersizlikleri, eklem rekonstriiksiyonu, kas-iskelet sistemini iceren timor

olgular1 ve diger rekonstrilkksiyon gereken olgularda kemik allogreftleri iyi bir

secenektir',

Allogreftler taze, dondurulmus ya da dondurulup kurutulmus formlarda
kullanilabilir®"’. Dondurulmus allojenik kansell6z kemik greftleri ticari olarak uzun

yillardir kullanilmaktadir. Bu greft artrodez ve kirik onariminda kullanildigi zaman
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etkili bir birlesme gostermektedir'®. Dondurup kurutma islemi kemik greftine karsi

inflamatuar yanit1 6nemli oranda azaltmasina ragmen, greftin mekanik 6zelliklerini de

158

azaltmaktadir'™. Dondurulup kurutulmus kemik greftlerinde iyilesme rezorbsiyon ve

osteokondiiksiyon ile olurken, osteoindiiksiyon goériilmemektedir'®

. Taze allogreftlerin
kullanim1 ¢ok seyrektir, ¢iinkii hastalik gecis riski fazladir ve yiiksek bir immun yanit

olusturur®"’. Uzun siireli saklanacak olan allogreftler, immunogenesite ve hastalik
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gegisini azaltmak igin 6nce temizlenir sonra islenir'®

. Bir allogreftin temizlenmesi ve
onun biyolojik ve fizyolojik 6zellikleri arasinda hassas bir denge vardir. Peroksit'®' ve
halojenler'® gibi kimyasallarin kullanilmasiyla saglanan temizleme islemi allogreftlerin
mekanik 6zelliklerini ve osteoindiiktivitesini degistirip azaltabilir®. Greft, konak¢ida
immun yaniti minimize edecek sekilde hazirlanir, bu yiizden allogreftlerde canli hiicre
yoktur. Sterilizasyonu i¢in gamma radyasyon ya da etilen oksit kullanilabilir®®. Poroz
yapilari i¢inde projenitor hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin tutundugu bir¢ok kimyasal
ajan icerir. Ayni zamanda osteoklastlar tarafindan rezorbe edildiklerinde, serbest kalan
kemik matriks icinde biiylime faktorlerini de igerirler. Allogreft kemik icinde
osteoindiiktif Ozellik tasiyan az miktarda kemik morfojenik proteini de bulunur.
Demineralizasyon islemi allogreft kemik matriksindeki biiyiime faktorlerinin

biyoyararlanimini arttirir'®

. Otojen kemik alimi sirasinda ¢ikan morbiditenin 6nlenmesi,
otogreftin yeterli olmadig: biiylik kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft saglanmasi,
otojen kortikal greftlere gore daha biiyiik miktar ve degisik boyutlarda allojen kortikal

kemik saglanmasinin yanisira jel, toz ve macun olarak bir ¢ok sekilde tiretilip kullanim

kolayligi saglamasi, allogreftlerin avantajlari olarak sayilabilir”.

Otogreftlere alternatif olan allogreftlerin, zayif biyolojik 6zelligi, enfeksiyon ve
enflamasyon™*'*, dayaniksiz greft birlesmesi, immun yanit olusturma gibi
dezavantajlar1  bulunmaktadir'”. Allogreftler birkag farkli sekilde kullanima

hazirlanirlanabilir. Bunlar; morselize ve kanselloz greft, kortikal ve osteokondral

greftler, demineralize kemik matriksidir’".
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2.14.1. Morselize ve Kanselloz Allogreftler

Osteokondiiktiftirler ve kompresyona karsi mekanik olarak destek saglarlar.
Dondurulup kurutularak ve vakumla paketlenerek kullanima hazirlanirlar. Kemik
kistlerinde kiiretaj sonrasi olusan kavitelerin doldurulmasinda, periartikiiler metafiz
kiriklarinda eklem yiizeylerinin kaldirilmast sonucu olusan kemik bosluklarinin
doldurulmasinda’™", otogreftlerin elde edilme miktar1 sinirli kaldigi durumlarda biiyiik
defektleri doldurmak veya otojen kanselloz greftin miktarmi arttirmak ig¢in

kullanilirlar™.

2.14.2. Osteokondral ve Kortikal Allogreftler

Pelvis, kostalar, femur, tibia ve fibuladan elde edilerek major kemik ve eklem
kayiplarinda kullanilir. Osteokondiiktif 6zellik tasiyan bu greftler derin dondurularak

veya dondurulup kurutularak saklanabilirler’”.

2.14.3. Demineralize Kemik Matriksi (DKM)

Demineralize kemik matriksi insanlarda oldugu kadar hayvanlarda da kemik
formasyonunu uyarmakta ve kemik rejenerasyonuna katkida bulunmaktadir®*. Bunun
disinda kemik rezorbsiyonunu da etkileyebilir. Ciinkii kemik rezorbsiyonu, kemik
gelisimi ve rejenerasyonunda gerekli bir siirectir®. Demineralize kemik matriksi,

165

segmental defektlerde kirik iyilesmesinde kemik flizyonunu baglatir'®. Ayrica kist ve

tiimor defektleri, kirik onarimi, kaynamama ve artrodezlerde kullanilan otojen kemik
greftlerine karigtirilarak kullanilir'®®'®”. Diger kemik greftleriyle birlikte kullanimi da

miimkiindiir’®'*®, Hayvan deneyleri DKM nin tek basina'®, otojen kemik greftleriyle'”
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ve seramikler ile kullanildiginda osteoindiiktif 6zelligi tasidigini gostermistir'”'. Jel
(enjektabl), putty (hamur kivaminda elyaf yapisinda) ve flex olarak adlandirilan elastik
tabaka olmak iizere ii¢ ticari sekilde kullanilmaktadir®.

Demineralize kemik allogreftlerinin kullaniminda iyilesme osteoindiiksiyon ile

172

gerceklesmektedir'”. Otojen greft materyaline alternatif olarak gelistirilmistir. Yapisal

destek saglamaz, fakat kemik defektlerini ve kaviteleri doldurmak i¢in ¢ok uygundur.
Cabuk bir sekilde revaskiilarize olur, ayrica kemik iligi i¢in uygun bir tasiyicidir’”.
Cogu kemik grefti DKM ile kompozit halde kullanilir. Osteoindiiktif kapasitesi,
depolama, islem, donorden alictya tasima ve sterilizasyon islemlerinden etkilenir'”.

Urist ve ark.®

1965°de, kas i¢ine uygulanan ceplere DKM implantasyonunun
inflamatuar yanit olusturdugunu ve hemopoetik kemik iligi araliklarmin gelisimiyle,
tam bir endokondral kemik formasyonunu 6zetleyen bir siire¢ baslattigini rapor etmistir.
Embriyojenik kemik gelisimi sirasinda goriilen morfogenezis, iskelet dis1 bolgelere
implante edilen DKM nin indiiksiyonu ile tekrar edilebilmekte ve dogal kemik olusumu
saglanabilmektedir'™'”. Kemikten kalsiyum hidroksiapatitin seyreltik (0,5 N) HCI ile
uzaklastirilmasi sonucunda DKM elde edilir**. Gliserolle kombine edilen DKM nin asir1
dozda kullanimi sonrasinda noérotoksik ve nefrotoksik etkilerle karsilagilmistir**'®. Bu
nedenle gliserolle kombine edilen DKM uygulanirken, 2ml/kg’in iizerinde dozda
kullanilmamasi, renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda kullanimindan kaginilmasi ve

17 Demineralize

spinal sinirlerle dogrudan temasinin 6nlenmesi gerektigi belirtilmistir
kemik matriksinin biyolojik aktivitesi ekstraselliiler matrikste bulunan proteinler ve
biiylime faktorleri ile artar”. Demineralize kemik matriksi kemik morfojenik protein,
fibroblast biiylime faktorii, insiilin benzeri biliylime faktorii, osteojenin gibi aktif

proteinleri'’®'”, kollajen ve nonkollajenik proteinleri (osteokalsin, osteonektin,
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osteopontin) de icermektedir. Bu biiylime faktorleri kemik kiriklarinin iyilesmesi ve
yeni kemik olusumu igin temel faktorlerdir ve mitojenik, anjiojenik ve hiicre degisimi
gibi farkli fonksiyonlar1 bulunur®®. Kemik morfojenik proteinler adi verilen biiyiime
faktorleri ilk kez DKM’nden ekstrakte edilmis olup, biyolojik aktiviteyi
olusturmaktadir®. Demineralize kemik matriksi, stabilite saglanmis kemik defektlerinin
onariminda, kemik rejenerasyonu ve Uremesini  kolaylagtirmak amaciyla

kullanilmaktadir®.

2.15. KSENOGREFTLER

Heterogreft olarak ta bilinen bu greftler, bir tiirden diger bir tiire nakledilirler. Bu
greftlerin antijeniteleri allogreftlerden yiiksektir. Tek baglaria osteogenezise
katilmazlar ve kemik formasyonunun uyarilmasinda zayif etkiye sahiptirler'™.
Kemik defektlerinin onariminda ksenogreftlerin kullanimi 1960’11 yillardan bu yana ilgi
cekmektedir. Sigir ya da kopek ksenojenik implant uygulamalarin1 kapsayan klinik

calismalarin basar1 ile tamamlandigi rapor edilmektedir'™

. Ksenogreft kullanimi
konak¢idan aliciya hastalik gecis riskini azaltir, ayrica potansiyel olarak greft
antijenitesinin bir sonucu olarak, ksenoimplantin tamamen rezorbsiyonuna izin verir.
Boylece implantin kaldirilmasi igin ayrica bir operasyona gerek duyulmaz®. Ancak
ksenogreft kullanimi, yabanci cisim reaksiyonuna ve kuvvetli bir immun yanita sebep
olmaktadir®.

Bir kemik ksenogreft materyalinin yapisi, osteokondiiktif, osteoindiiktif ve
osteojenik dzellikleri agisindan, dogal kansell6z kemigin kimyasi ve yapisi ile uyumlu

olmalidir®. Deproteinize sigir kemigi ve 1s1l islem gormiis sigir kortikal kemigi, tip

ortopedisinde oldukca yaygin ksenogreft materyali olarak kullanilmaktadir. Bir kopegin
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distal radiusundaki osteolitik bir lezyonun kiirete edilmesinden sonra, defekti
doldurmak i¢in, ksenogreft olarak sigir kanselloz kemigi otojen kanselloz kemik ile
birlikte 4/1 oraninda kombine edilerek kullanilmis ve basarili bir sekilde kemik
iyilesmesi elde edilmistir'®. Sigir ksenogrefti atlarda servikal spinal fiizyon olgusunda
da basartyla kullanilmig, ancak maliyeti nedeniyle rutin kullamimda fazla tercih

183,184

edilmemistir . Demineralize Kemik Matriksi, kemik iligi ve kemik morfojenik

185

proteinler ile kombine edilerek kullanilabilir'®. Demineralize kemik matriksinin

ksenogreft olarak kullanildig1 diger bir arastirmada ise DKM’nin kemik olusumunu
indiikledigi belirtilmistir'*®. Yapilan bir arastirmada ksenogreft materyali olarak sigir
fotal biiytime plagi kullanilmig ve postoperatif 56. giin degerlendirmelerinde, ksenogreft
grubunda gozlenen kemik formasyonunun, otogreft grubundan daha onde oldugu
bildirilmistir'. Kemik kiriklarinda onarima katkida bulunan ve kemik indiiksiyon
faktorleri tastyan ksenogreftler, otogreft ve allogreftlerin sahip oldugu dezavantajlardan
dolay1 gelecekte ¢ok fazla tercih edilen kemik greft materyalleri olabilecektir. Bu
amacla makro ya da mikrograniiler yapida, deproteinize ya da demineralize edilebilen
yeni ksenogreftler ile gerceklestirilen klinik c¢alismalarin halen devam ettigi
bildirilmektedir'®. Ksenogreftlerin kemik kondiiksiyonu ve destek yapi saglamasinin
yani sira, yilksek oranda kalsiyum ve fosfor saglayabilmeleri, yeni kemik olusumuna
biiylik katkida bulunur. Yapilan radyografik ve histolojik analizler, ksenogreftlerin
defekt kenarlarinda yeni kemigi olusturdugunu ve osteokondiiktif yeteneginin kontrol

gruplarina gore daha yiiksek oranda oldugunu gostermektedir'™,
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2.16. KEMIK GREFTI YERINE GECEN MATERYALLER

Kemik defektlerinin onariminda ideal sagaltim yontemi olarak bilinen otogreftlerin
yeterli miktarda elde edilememesi ve dondr bolgede morbidite goriilmesi nedeniyle

alternatif kemik dolgu maddesi arayislari yogunlasmistir'®

. Gerek otogreft gerekse
allogreftlerin olumsuz yd&nlerinin iistesinden gelmek icin, arastirmacilar otojen kemik
greftinin  Ozelliklerini taklit edebilecek sentetik kompozit greftler gelistirmeye
baslamislardir'®.

Kullanilan greft materyalleri osteointegrasyon, osteogenezis, osteokondiiktif veya
osteoindiiktif Ozelliklerin birine veya birden fazlasina sahiptirler. Bunlarin disinda
biyouyumlu, absorbabl, nonimmunojenik, kolay sekil verilebilen ve kolay steril
edilebilen 6zelliklerde olmalidir''.

Son zamanlarda ortopedi alaninda otojen greftin yerini tutabilecek pek ¢ok yeni
irlin piyasaya siiriilse de, bunlarin 6nemli bir bdliimiiniin yerinde kullanimini
destekleyecek yeterli veri ve genis kapsamli arastirma bulunmamaktadir®. ideal bir
sentetik greft, kemik yapici osteojenik hiicrelere doniiserek farklilagabilecek projenitor
(kok) hiicreler ve bu hiicrelerin yerlesecegi, gelismesine uygun ortam saglayacak
osteokondiiktif matriks yap1 ve osteoprojenitor hiicreleri etkileyerek kemik
olusturmalarini saglayacak osteoindiiktif proteinler igermelidir’'*.

Son yillarda ticari olarak iiretilen Hidroksiapatit (HA) ve Kalsiyum fosfat bilesikleri

gibi bir ¢ok kemik greft materyali piyasaya sunulmustur. Ancak bunlarin kullanimi ve

etkinlikleriyle ilgili genis kapsamli ¢alismalar bulunmamaktadir®.
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2.17. SERAMIK MATRIKSLER

Hidroksiapatit (HA) ve Trikalsiyum fosfat (TKF) gibi kalsiyum fosfat bilesikleri
seramik matriksler olarak adlandirilirlar. Kalsiyum stilfat tuzlar1 da bu gruba dahil
edilebilir?*6>1921%,

Seramik matriksler fonksiyonel agidan hizli rezorbe olan seramikler, yavas rezorbe

olan seramikler ve enjekte edilebilen seramik ¢imentolar olmak {izere li¢ boliime

ayrilir'>',

Kemik  dolgusu olarak  kullanilmasi tasarlanan ~ biyomalzemelerin,
biyouyumlulugunu aragtirmak amaciyla klinik oncesi yogun testler uygulanmaktadir.

Sentetik malzemelerin inflamasyon aktivitesi, kendilerinin kompozisyon, boyut ve

194

ylzey ozellikleriyle alakalidir™. Hidroksiapatit ve TKF materyal olarak osteokondiiktif

ve biyouyumlu olduklart ve in vivo olarak uygulanmasimmin hemen sonrasinda

inflamatuar yanit olusturmazlar. Operasyon sonrasi enfeksiyon goriilmiis olsa da, bunun

195

HA ile dogrudan ilgisi oldugu kanitlanamamustir’™. Kemigin seramik i¢ine dogru

ilerlemesi sirasinda, gézenekli yapinin yarik yiizeylerinde strese bagli olarak mikro

196

kiriklar yarattigi bilinmektedir™. Yeni olusan kiriklar seramigin osteokondiiktif ylizey

miktarini arttirmakta, kemik olusumunun daha fazla HA igine ilerlemesini saglamakta
ve bu bolgelerde HA-kemik arasindaki baglanmay1 arttirarak iyilesmeyi
hizlandirmaktadir. Seramik i¢inde mikro kiriklar sekillenmesi mekanik olarak
dayaniksizlik olusturma yerine, HA ile olan bag yapisin1 kuvvetlendirdiginden, kemik
gelisimi i¢in istenen bir 6zellik olarak nitelendirilmektedir’.

197

Sentetik seramik kemik greftleri daha fazla mekanik stabilite saglar'”’. Bu yiizden

198

seramik greftler, allogreftlere ya da otogreftlere alternatif olabilir'™. Kalsiyum fosfat

seramikleri ve diger kompozisyonlar (HA ya da TKF) biyouyumludur ve fizikokimyasal
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olarak konakc¢i kemige baglanir. Kalsiyum fosfat seramiklerinin kullanimi, oto ya da
allogreftlerle karsilastirildiginda birgok potansiyel avantaj sunar'®. Yiiksek derecede
saflik, sinirsiz miktarda elde edilme, dnceden kestirilebilen osteointegrasyon ve immun
reaksiyon olusturmamasi bu avantajlar arasindadir. Ustelik rezorbe olan kalsiyum fosfat

199

seramigin kullanimi, kemik formasyonunu daha da hizlandirir™. Ancak biiyiik miktarda

kullanildig1 zaman, zayif mekanik destek saglamasi baslica dezavantajidir'®

. Kalsiyum
fosfat seramikleri konakg¢i kemik dokusunda giiclii bir bag sekillendirir ve kemik
bliylimesinde bir iskele olarak gorev yapar. Endikasyonlari; omurga arthrodezi, kistik

kemik kavitelerin doldurulmasi, tibial osteotomiler ve periodontal ossedz defektlerin

sagaltimidir®"',

2.17.1. Hizh Rezorbe Olan Seramikler ve Kalsiyum Tuzlar

Kalsiyum fosfat seramigin en ¢ok kullanilan formu trikalsiyum fosfat (TKF) tir.
Trikalsiyum fosfat implantlar, toz seklinin naftalin gibi bir tasiyici ile sikistirilmasiyla
tiretilir®?®”, Daha sonra tasiyici olarak kullanilan naftalin ortamdan uzaklastirilir ve
TKF’1n %35’ini kapsayan, 100-300 pm boyutlarindaki pordz yapi ortaya ¢ikar’****. Bu
metot ile {iretilen TKF implantlar, HA’den 10 ila 20 kat daha hizli emilir****”. Buna
ragmen, yapilan bazi arastirmalar TKF segmentlerinin implantasyondan 10 yil sonra

bile viicutta kaldigimi gostermigtir’>*

. Son zamanlarda gerceklestirilen g¢aligmalar,
Ozellikle perkutan uygulamalar i¢in enjekte edilebilir TKF ¢imento iiretimi iizerine
yogunlagsmistir. Bu ¢imentolar ¢esitli oranlarda TKF, dibazik dikalsiyum fosfat ve
tetrakalsiyum fosfat monoksit karisimlaridir. Uygulama 6ncesi karistirilarak kivamli bir

sivi elde edilir ve dakikalar i¢inde sertlesir. En 6nemli 6zelligi, sertlesme reaksiyonu

sirasinda fazla 1s1 agiga ¢ikarmamasidir®. Sertlesme siiresi 10 dk kadardir®***. Hayvan
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deneylerinde ¢imentonun in vivo remodelasyonunun gercekleserek, kristal yapinin
icindeki karbonat yardimiyla konak kemik yapisina doniistiigii gosterilmistir. Histolojik
olarak incelendiginde uygulamadan birka¢ hafta sonra greft i¢inde damarsal kanallar
goriilmiis ve hizli bir osteoklastik aktivite saptanmistir. Bunu takiben yeni kemik
olusumu baslar, ancak bu doniisiim sirasinda minimal enflamasyon ve yabanci cisim
reaksiyonu sekillenmektedir®.

Trikalsiyum fosfat, HA’e gore biyolojik olarak daha hizli pargalandigindan,
seramik protezlerin osteoindiiktif Ozelliklerini daha da arttirict nitelik tagir™'7**",
Gozenek yapisinin c¢ok kiiclik olmasi ve gozenekler arasinda baglanti bulunmamasi
nedeniyle rezorbsiyon olmadan kemik hiicreleri yapinin igine ilerleyemez. Bu yiizden
graniil formundaki TKF daha kullanishidir’®. Kemik dokuda trikalsiyum fosfat varligi
ve kalsiyum fosfat kristallerinin lokal depolanmasi osteoklastlar1 uyarir. Osteoklastik
aktivitenin artmasi ile osteoblastik aktivite de artacagi icin, yeni kemik olusumu
meydana gelir”. Kalsiyum fosfatlar iyi biyouyumluluk ve osteointegratif ozellikleri
nedeniyle ortopedik cerrahide daha fazla kullanilir. Genellikle osse6z dokuyla bag kurar

ve kemik doku formasyonunu genisletir >,

2.17.2. Yavas Rezorbe Olan Seramikler

Klasik 6rnegi HA’tir. Dogal ve sentetik HA karsilastirilmis ve dogal HA’in daha iyi
osteokondiiktif ozellik tasidigr belirlenmistir. Sigir kemiklerinden hazirlanmis HA,
veteriner HA (VHAP) olarak adlandirilir’”. Mercan kaynakli yiiksek derecede kristalize
HA in vivo olarak stabildir ve yilda %5-10 oraninda rezorbe olur”. Hayvan ve
insanlarda yapilan uygulamalar sonucunda HA por6z implantlarin fibrovaskiiler doku

ile kaplandig1 ve sonra lamellar kemige doniistiigii gézlenmistir. Olusan kemik otojen
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greftlere benzer goriiniimdedir'*'°. Hidroksiapatitin osteokondiiktif ozellikleri, bu
implantlarin kemige siki yapigsmasina da ortam ve olanak saglar. Ayrica HA’in lokal
bliylime faktorlerine, 6zellikle kemik morfojenik proteinlerine karsi kuvvetli kimyasal

baglanma egilimi oldugu Urist tarafindan gosterilmigtir®"'.

2.17.3. Enjekte Edilebilen Seramik Cimentolar

Seramik ¢imentolar, alfa-TKF, dibazik dikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum fosfat
monoksid karisimlarindan olusur. Maddeler likid macun seklinde karistirilir ve ardindan
belirgin 1s1 olusmadan kristalize olarak sertlesir. Bir miktar HA olussa da sertlesen
cimentonun biiyiikk kismi saflagmamis, kolay rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik
kristalleri igerir ve osteoklastlar tarafindan yeniden yapilandirilir*,

Histolojik olarak implantasyon sonrasi vaskiiler kanallarin invazyonu ve birkag
hafta sonra osteoklastik aktivite gbzlenir, bunu yeni kemik olusumu izler**. Radius
distal u¢ kiriklarinda®**", humerus proksimal u¢ kiriklarinda, vertebra kompresyon

kiriklar1 sagaltiminda enjekte edilebilen seramik ¢imentolar kullanilabilir®.

2.18. MUREKKEP BALIGI KEMIGIiNIN YENI BiR KSENOGREFT

MATERYALI OLARAK KULLANILMA NEDENLERI

Miirekkep baliklari, kalamarlar ve ahtapotlarin da i¢inde bulundugu Cephalopoda
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(kafadanbacaklilar) sinifinda yer almaktadir*'. Cephalopodlar, fosil kayitlaria gore ilk

kez eski cambrian devrinde yaklasik 60 milyon yil 6nce meydana ¢ikmgtir*'”*'%,

Ulkemizi ¢evreleyen denizlerden Giiney Marmara, Ege ve Akdeniz kiyilarinda oldugu

bildirilmistir*'***, Denizlerimizde Sepia officinalis, Sepia orbignyana ve Sepia elegans
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olmak tizere 3 tiir miirekkep balig1 bulunmaktadir®®. Miirekkep baligi kemiginin (MBK)
dis kabuguna manto adi verilmektedir. Manto uzunluklar1 gen¢ hayvanlarda 5-8 cm,
ergin hayvanlarda 15-25 c¢m arasinda degismektedir’?**. Sepia Officinalis, maksimum
manto boyu Tirkiye sularinda avlanan diger iki tiirden (S. Orbignyana ve S. Elegans)
daha biiyiik oldugu i¢in Tiirkiye miirekkep balig1 islemesinde kullanilan genel bir tiir
olarak tanimlanmaktadir’®.

Ulkemiz denizlerinden de rahatlikla elde edilebilen bu deniz canlisinin kemiginde
aragonit yapisinin belirlenmesi ile kemik grefti olarak kullanilabilirligi arastirilmaya
baslanmigtir™.

Kemik greft materyali olarak bir¢ok biyomateryal arastirilmistir. Ortopedik, dental
ve maksillofasial uygulamalarda, biyouyumluluk, osteokondiiktivite ve osteoaktivite
Ozelliklerinden dolay1 hidroksiapatit siklikla kullanilmaktadir. Hidroksiapatit ya dogal
olarak kemikten elde edilir ya da sentetik olarak tiretilir. Dogal olarak hayvan kemikleri,
deniz kabuklular1 ve mercanlar gibi materyallerden elde edilmektedir™. Bu
materyallerden biri olan Miirekkep baligi kemiginin yapisi, sistematik ve detayli olarak

Burchall ve ark. tarafindan tanimlanmistir®'

. Miirekkep balig1 kemigi, dorsal kabuk da
denilen kalin bir eksternal duvar ve bir¢ok siitunla ayrilan lamelli bir internal bolge
olmak tizere iki kisimdan olusur. Her bireysel lamel ve siitunun internal matriksi,
organik materyalle kaplanmigtir®>**, Lameller, S seklinde ve capraz dizilmiglerdir®*.
Lamelli yapilarin bu sekilde dizilimi, travmaya karst maksimum direng saglamaktadir®’.
Analizler, miirekkep baligi kemiginin lamella matriksi ve dorsal kalkaninin yalnizca

aragonitten (CaCO;) meydana geldigini gostermistir™’

. Miirekkep balig1 kemigindeki
aragonit, standart aragonit yapisindan daha yogundur ve tabaka halindedir. Aragonitin

bu yapist, MBK nin denizdeki dogal biyomineralizasyonundan kaynaklanmaktadir. in
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vitro  biyoaktivite testlerinde de, aragonit yapisinin mikemmel derecede
biyomineralizasyon 6zellige sahip oldugu belirlenmisgtir*?.

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi seramiklerin kimyasal yapilari, kemigin
mineral faziyla benzerlik gosterdigi i¢in, implant materyali olarak yillardir

kullanilmaktadir?®**¢

. Miirekkep baligi kemigi, HA catis1 i¢in hidrotermal olarak
transforme edilebilen, dogal biyolojik orijinli, pahali olmayan bir kaynak olmasi
nedeniyle arastiricilarin ilgisini ¢ekmis ve yapilan testler sonucunda, 140-220°C
sicaklikta, 20-48 saat siireyle MBK aragonit yapisindan hidroksiapatiti ¢ikarabilmek
i¢in yapilan hidrotransformasyondan 24 saat sonra, iiretilen ¢atinin varliginda osteoblast
davranislarmin ¢ok uyumlu oldugu dogrulanmistir™>***, {1k kez 2005 yilinda hidrotermal
transformasyon yoluyla elde edilen HA catis1 yiiksek derecede biyoaktiftir ve onemli
avantajlara sahiptir. Bu avantajlar; dogal biyolojik orijinli materyalin diinya ¢apinda
kolay elde edilebilmesi ve diisiik maliyetli olmasi, transformasyon i¢in ucuz ve basit
cihazlarin kullanilabilmesi, oda i¢inde transformasyon i¢in 15 atm’lik diisiik basincin
yeterli olmasi, diisiik sicakliklarda (200°C) elde edilebilmesi, 1350°C’ye kadar pordz
yapisint koruyabilmesi, insan kemiginde biiyiime ve vaskiilarizasyon gibi aktiviteler
icin ideal por biiyiikliigiine sahip olmasi seklinde siralanmaktadir™?.

Literatiir bilgilerde, genel olarak MBK’nde hidrotransformasyon yoluyla HA elde
edildigi ve implant olarak kullaniminin sagladigi avantajlar sunulmaktadir. Ancak,
Koreli bilim adamlarindan olusan bir grup aragtirmact MBK’nden HA’in yani1 sira TKF
da sentezlenebildigini bildirmislerdir. Yapilan arastirmada, HA-aragonit oran1 1/1.2,
TKF-aragonit oran1 1/1.4 olarak belirlenmis ve elde edilen TKF’in ortalama pargacik
boyutu 0,5 mikron olarak Ol¢iilmiistiir. Bu arastirmada sonug olarak, MBK’nin TKF

seramigi sentezi igin yeterli bir materyal oldugu kanisina varilmigtir™®.
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Miirekkep baligi kemiginin % 90’1 porozdiir’”. Poréz materyaller vaskiilarizasyon
ve sivi aligverisine izin verdigi i¢in konak¢i doku ile fiziksel baglantiya izin verir.
Cesitli ¢alismalar, revaskiilarizasyon ve kemik doku biiyiimesi i¢in por ¢aplarinin 200-

500 pm arasinda olmasi gerektigini gostermigtir®*®.

Miirekkep baligi kemigi
yapisindaki porlar 200-600 pm’dir, kemik doku biiylimesi ve vaskiilarizasyon gibi
biyolojik aktiviteler yoOniinden greft birlesmesinde ideal olarak adlandirilan
bliytiikliiktedir. Hidroksiapatit yapisi insan kemigine benzerlik géstermektedir. Yapilan
osteoblast testlerinde yiiksek biyouyumluluga sahip oldugu gosterilmistir®’. Miirekkep
balig1 kemigindeki porlar arasindaki duvarin biitiin kemikte ayni kalinlikta oldugu ve

diizgiin bir ¢at1 yapisina sahip oldugu belirlenmistir®®**

. Ayrica diinyanin tiim
denizlerinden elde edilebilmesi ve maliyetinin ucuz olmasi da greft elde edilmesi
acisindan bliyiik avantaj olarak nitelendirilmektedir”’. Miirekkep balig1 kemigindeki
HA igeriginde karbonat iyonlar1 kadar, F, Mg, K ve Na gibi diger mineral iyonlar1 ¢cok
yaygin olarak bulunmaktadir®®'**'. Miirekkep baligi kemiginde kalsiyum karbonat
seklindeki kalsiyum %85**, insan ve hayvan iskeletindeki kalsiyum orani %99’ dur*?>*.
Miirekkep baligi kemigi mineral kompozisyonu, insan kemigi ile uyumluluk
gostermektedir 2. Insan ulnasi ile miirekkep balig1 kemiginin Na, Mg, K ve Ca mineral
konsantrasyonlar1 dl¢iilerek yapilan karsilagtirmali bir arastirmada, sonug¢ olarak MBK
mineral konsantrasyonlarinin insan kemigi ile benzer oldugu saptanmis ve insanlarda
ulna defektlerinde kaynamanin saglanmasi i¢in miirekkep balig1 kemiginin greft olarak
kullanilabilecegi kanisina varilmigtir*.

Dental implantlarin, Florapatite (FA) ve MBK’nden elde edilen HA ile

kaplanilmasi ile gergeklestirilen bir in vitro karsilagtirmali ¢aligmada, kullanilan biitiin

implantlarin kemik olusumuna ayn1 diizeyde etki ettigi ve FA ile HA’in birbirleriyle ve
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osteoblastlarla yiiksek diizeyde uyumluluk gosterdigi i¢in, FA ile HA’in kombine halde
implant kaplanmasinda kullanilabilecegi kanisina varilmistir**.

Osteoblastlar, ekstraselliller =~ kemik matriksinin  sentez, sekresyon ve
mineralizasyonunu destekleyen hiicrelerdir. Bu yiizden kullanilacak materyallerin
biyouyumluluk testlerinde osteoblastlarin uyumlulugu mutlaka degerlendilir. Miirekkep
balig1 kemiginin osteoblast uyumlulugu testlerinde ¢ok iyi derecede biyouyumlu oldugu
saptanmis ve hidrotransformasyon isleminden sonra 24, 48 ve 72. saatlerde yapilan
testlerde, osteoblastlarin degisiklige ugramadigi belirlenmistir®’. Dogal mercan tozu ve
HA tozu osteoblast kiiltiir testlerine tabi tutuldugunda HA icindeki osteoblastlarin %24
daha fazla canlilik/iireme oranina sahip oldugu gosterilmistir®’.

Miirekkep baligi kemiginin kolay elde edilebilir, kolay bicim verilebilir ve
osteoindiiktif kapasitesinin yliksek oldugu bildirilmistir. Miirekkep balig1 kemik grefti
osteokondiiksiyon ve osteogenezisi destekledigi i¢in klinik olarak uygulanabilir. Tavsan
ve koyunlarda uzun siireli ¢calismalarda MBK’nin, mevcut kemik ksenogreftlerine yeni
bir alternatif olabilecegi bildirilmistir **. Miirekkep Balhigi Kemigi {izerine yapilan
caligmalar, daha ¢ok yapisal ozellikleri, materyalin islenebilirligini igeren in vitro
caligmalardir. Ancak, MBK kullanilarak gerg¢eklestirilen in vivo ¢alisma sayis1 yok
denecek kadar azdir. Miirekkep balig1 kemiginin kemik grefti degerinin saptanmasi
amaciyla tavsanlarda deneysel olarak yapilan bir arastirmada, MBK’nin osteojenik
kapasitesi, demineralize kemik matriksi, sigir kanselloz grefti ve trikalsiyum fosfat ile
karsilastirilmistir. Bu ¢aligsma, greft uygulamasini takiben postoperatif donem dort hafta
stiresince klinik, radyolojik, sintigrafik degerlendirme ve bu siire sonunda sakrifiye

edilen deneklerde histolojik inceleme sonuglarini kapsamaktadir. Postoperatif donemde

klinik olarak ksenogreft uygulanan gruplardaki higbir denekte red reaksiyonu
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goriilmedigi, radyolojik olarak tiim gruplarda birbirine benzer sekilde kallus
formasyonu olustugu, sintigrafik degerlendirmelerde elde edilen greft ve ¢evre doku
bulgulariin tiim gruplarda birbiriyle uyumlu oldugu, Ohgushi skorlama sistemine gore
yapilan histolojik ve radyolojik skorlama sonucunda, MBK’nin sigir kanselloz
greftinden sonra ikinci sirada bulundugu saptanan bu arastirmada; MBK’nin dikkate
deger bir osteojenik kapasitesi bulundugu, rutinde kullanilan diger kemik greftleri ile
rekabet edebilecek kadar osteokondiiksiyon ve osteogenezis 6zelliklerine sahip oldugu
ve ortopedik uygulamalarda alternatif bir greft materyali olarak diisiiniilebilecegi

sonucuna varilmistir®.
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2.19. ANTIOKSIiDAN ENZIMLER

Oksidatif stresi olusturan serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron igeren atom veya molekiillerdir. Serbest radikaller i¢in bircok
tanim yapilmasina ragmen kabul edilen genel tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya
da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde cok reaktif olan ciftlesmemis elektron
bulunduran bir kimyasal iiriin oldugu seklindedir**.

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi yikimlanmay1
Onlemek icin bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Organizmalarda
reaktif oksijen radikallerinin {iretimi ve yikilmasi arasinda siirekli bir denge vardir. Bu
dengenin reaktif oksijen radikalleri lehine kaymasi oksidatif stresi artirirken pek cok
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur*®.

Orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahip olmasi nedeniyle, biyolojik
sistemlerdeki en biiyiik radikal kaynagi oksijendir. Bu 6zelligi nedeniyle oksijen diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan maddelerle daha yavas
reaksiyona girmektedir. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin farkli dizilimi,
stiperoksit ve peroksit gibi radikallerin olusumuna neden olur. Serbest oksijen radikali
olusumunun anahtar maddeleri arasinda oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit,
gecis metal iyonlart ve hidroksil radikalleri de yer almaktadir. Oksijenli (aerobik)
solunum yapan canlilar, disardan aldiklar1 besin maddelerini oksijeni kullanarak
enerjiye cevirirler. Dolayisiyla aerobik solunum yapan canlilar, serbest radikallerin en
fazla olustugu canli grubudur ve serbest radikallerin etkilerine daha fazla maruz

kalirlar®°,
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2.19.1. Serbest Radikal Cesitleri

Oksijen molekiiliiniin igerdigi iki serbest elektrondan bir tanesinin disaridan bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu stiperoksit radikali olusur. Siiperoksit radikali (O,")
hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir. Stiperoksit radikali eozinofil,
monosit, makrofaj ve nétrofil gibi fagositik hiicreler tarafindan da tiretilmekte boylece
radikal olusumunun arttigi bilinmektedir’™. Siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz
enzimi ile hizhi bir sekilde hidrojen peroksite (H,O,) c¢evrilir™'. Hidrojen peroksit
serbest bir radikal olmadigi halde, demir ve bakir gibi ge¢is metalleri varliginda
siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali
olan hidroksil radikalini olusturabilir**. Hidroksil radikali 6zellikle biyolojik molekiiller
lizerine saldiran ve olustugu yerde biiyiik hasarlara neden olan, oldukca hareketli bir
oksidandir*. Lipid peroksidasyonunu artirmasi en iyi tanimlanmis biyolojik hasardir.
Bu durum hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde lretilmesi ve membran

fosfolipid zincirinin yag asidi tabakasina atak yapmasi ile meydana gelir*.

2.19.2. Serbest Radikal Kaynaklar:

Serbest radikaller, organizmanin metabolik faaliyetlerini devam ettirmesi ig¢in
gerekli olan reaksiyonlarin sonunda olugabildigi gibi, stres ve radyasyon gibi ¢evresel
faktorlerin etkisiyle de olugmaktadir. Bu nedenle serbest radikal kaynaklari endojen ve
eksojen olmak iizere ikiye ayrilir. Ilag oksidasyonlari, radyasyon, giines 15131, sigara

dumani, egzos gazlari, aligkanlik yapan maddeler ve stres eksojen serbest radikal

254,255 256

kaynaklaridir. Kii¢clik molekiillerin otooksidasyonu enzimler ve proteinler

endojen serbest radikal kaynaklaridir.
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2.19.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini canli hiicreler i¢in 6zellikle yasamsal 6neme sahip olan
DNA, yaglar, proteinler ve karbonhidratlar {izerinde gosterirler. Oksijenli solunum
sonucunda mitokondride meydana gelen serbest radikallerin, DNA’ya zarar vererek
yapisal ve metabolik cesitli hastaliklarin olusmasina neden oldugu diisiiniilmektedir*’.
Radikallerin en belirgin etkileri, yag asitleri tizerine etki ederek lipid peroksidasyonunu
(LPO) baslatmalaridir. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
dontisiimsiizdiir™**”. Ayrica lipid hidroperoksitlerinin, ge¢is metalleri katalizorliigiinde
yikimlanmasi ile ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. Lipid peroksidasyonu sonucunda
ortaya c¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksinonenal (HNE)’dir. Bu sayede MDA o6l¢iimii ile LPO’nun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir’*®**2*, Proteinler, lipitlere gore serbest radikallerden daha az
etkilenirler. Proteinlerin radikaller ile reaksiyona girmesiyle, karbon merkezli radikaller
ve sllfiir radikalleri meydana gelir. Serbest radikallerin olusturdugu hasar sonucunda
proteinlerde parcalanma, capraz baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana
gelebilir. Birgok biyokimyasal yapmin ve o6zellikle enzimlerin yapisinda bulunan
proteinlerin hasar gérmesi sonucu hiicrenin normal fonksiyonlarinda bozukluklar ve
enzim aktivitelerinde aksaklilar olusur’®. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan
melanoaldehit (MDA)’in nadirde olsa DNA’da mutasyona sebep oldugu, beslenme ve
yasam sekli gibi faktorlerle bir araya gelerek kanser ve genetik bazi hastaliklara neden

264,265

oldugu diistiniilmektedir****. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca

reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda
meydana gelirse mutasyonlara neden olabilir****’, Reaktif oksijen tiirleri, DNA’nin

oksidatif hasar1 sonucu karsinogenesis ve gesitli hastaliklara neden olabilir*®,
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2.20. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Canlilar, serbest radikallerin zararh etkilerini engellemek i¢in, hem hiicre igerisinde
hem de hiicre membraninda bir ¢ok koruyucu sisteme sahiptir. Radikal {iretimini
engellemek ve olusan radikallerin zararl etkilerini ortadan kaldirmak i¢in gelistirilen bu
sisteme, antioksidan savunma sistemi veya kisaca antioksidanlar denilmektedir.

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi ilk olarak inek eritrositlerinden saflastirilmis ve daha sonraki ¢alismalarda insan
eritrositlerinde de tespit edilmistirr. Hemen hemen biitiin canlilarda bulunan ve
siiperoksit gibi oldukca saldirgan bir radikalin etkisini ortadan kaldiran SOD’in
canlilarda 6nemli roller iistlendigi ve yasamsal etkiye sahip oldugu bildirilmektedir*®-"".
Diger bir antioksidan enzim olan katalazin en Onemli gorevi hidrojen peroksiti
molekiiler oksijen ve suya katalizlemektir’®*"'*">, Kan, kemik iligi, miikoz membranlar,
karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir®*?”. Glutatyon S-transferaz
(GST) E. coli’den insana kadar ¢ok cesitli tiirlerden saflastirilabilirken en ¢ok rat

karacigerinden saflastirilmigtir*”

. Glutatyon rediiktazin gorevi yiikseltgenmis glutatyonu
(GSSG) indirgenmis (GSH) hale ¢evirmektir. Notrofil graniillerde bol miktarda bulunan
Miyeloperoksidaz (MPx) enzimi H,O;’ten hipoklorik asit olusturmak iizere etki
eder”®”. Glutatyon (GSH), birgok hiicrede bulunur’®. Caligsmalar, oksidatif strese
maruz kalan hayvanlarda GSH aktivitesinde artis oldugunu gostermistir**>*.

Cevresel faktorler, viicuda alinan gesitli kimyasal bilesikler, ¢esitli enfeksiyonlar ve
doku travmalar1 canli viicudunda radikallerin yapiminda artisa neden olurlar®'. Iskelet
kaslar1 karaciger ve kalp gibi organlardan daha fazla oksidatif strese maruz kalirlar®*>*®,

Doku hasarina neden olan reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, oksidatif strese yol agan

oksidatif olaylar zinciri olarak adlandirilir. Kemik dokuda olusan kirik sonrasi oksidatif
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stres artmaktadir®®+¢

. Kallus olusumu asamasinda lokal olarak fibroblastlar gibi
enflamatuar hiicreler ve vaskiilarizasyon artisi, oksidatif hasara neden olan serbest
oksijen radikallerinin tiretimini yiikseltmektedir *"*¥. Kirtk olusumundan sonra, kan
akiminin artmasiyla bolgede biriken nétrofil ve polimorf niikleer 16kositlerden salinan
enzimler, reaktif oksijen metabolitlerini arttirarak doku hasarina neden olurlar®***,
Olusan serbest oksijen radikalleri sadece yumusak doku yikimlanmasina degil, ayni
zamanda kirik iyilesmesi lizerine de olumsuz etki yapmaktadir *°. Serbest radikaller
ozellikle kirik olusumunu takip eden 2 ve 3. haftalarda artmaktadirlar™.

Yapilan calismada deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinin doldurulmasi
icin rutinde kullanilan DKM, TKF, SKG ve yeni bir ksenogreft materyali olan MBK
kullanildi. Postoperatif iyilesme siirecinde klinik muayeneler sirasinda solunum, nabiz
sayis1 ve beden sicakligi gibi siirekli degiskenler kaydedildi. Postoperatif donem 24
hafta boyunca siirdiiriilen bu ¢alismada, tiim gruplarda yumusak dokuda
sekillenebilecek oksidatif stres diizeyleri biyokimyasal olarak olciildii. Elde edilen

klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik bulgular esliginde kemik greftlerinin

uzun donemde kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)
tarafindan onaylanan 26 Aralik 2008 tarihli ve 88 nolu deneysel dizayn protokolii
cercevesinde gerceklestirildi. Calismanm hayvan gerecini Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden elde edilen 1 yagh, 105 erkek Yeni
Zellanda tavsani olusturdu.

Radius proksimal metafizinde defekt olusturmak i¢in dis frezi (Pegasus Class A,
RPM 25000, Tiirkiye) ve frez ucu (Leppestr. 62, 51766, Almanya) kullanildi.

Radyografik incelemeler i¢in, 100 kV 500 mA giiciinde sabit rontgen cihazindan
(Meditronics 3L 103, Japonya) yararlanildi (Sekil 1).

Rontgen filmleri, otomatik réntgen banyo cihazinda (Konica Minolta SRX-101A,
Tayvan) banyo edildi (Sekil 2).

Histolojik incelemeler i¢cin (Nikon Eclipse 50 I, Japonya) kamera atagmanli 151k

Trinokuler mikroskobu kullanildi.
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Sekil 1: Calismada kullanilan rontgen cihazi.

Sekil 2: Calismada kullanilan otomatik rontgen banyo cihazi.



57

3.2. Yontem

Calismanin gerecini olusturan 105 tavsan, her grupta 21 tavsan olmak iizere 5 ayri
gruba ayrildi. Bes gruptaki tavsanlar 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalik alt gruplara ayrildi.
Boylece her alt grup, 5 mm capta defekt olusturulan 6 radius proksimal metafizi
bulunan 3’er denekten olustu. Gruplara ayrilan deneklerin her iki radius proksimal
metafiz bolimii operatif olarak agiga ¢ikarildi ve frez ile 5 mm ¢apinda, tiim unikortikal
katt gecen ortalama 3 mm derinliginde defekt olusturuldu. Olusturulan defektler,
gruplara gore miirekkep baligi kemigi (MBK), demineralize kemik matriksi (DKM),
trikalsiyum fosfat (TKF) ve sigir kanselloz greft (SKG) ile dolduruldu. Son gruptaki
tavsanlarda olusturulan 5 mm capli unikortikal defektlere herhangi bir greft uygulamasi
yapilmadi ve kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Greft materyallerinin uygulanmasini takiben postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24.
haftalarda, denekler klinik olarak incelendikten sonra, yliksek dozda sedatif-anestezik
madde kokteyli (8 mg/kg Xylazine HCIl, 30 mg/kg Ketamine HCI) IV yolla hizh
enjeksiyon yapilarak sakrifiye edildi. Radyografik goriintiilerinin alinmasindan sonra, 6
greft uygulanmis Ornegi kapsayan her gruptan 3’er denegin defekt olusturulan
bolgelerinden kemik &rnekleri alindi. Ornekler histolojik inceleme icin %10’luk
formaldehit soliisyonu i¢inde saklandi. Biyokimyasal analizler igin, her denekten greft
uygulanan bolge merkez olarak kabul edilip, defektli alanin hemen iizerindeki kas
dokusundan 5’er gr alindi. Alinan Ornekler -196°C’lik siv1 azot ile mermer bir havan
icinde doviilerek toz hale getirildi ve -80°C lik (Sanyo MDF-U4086S, Japonya) derin

dondurucuda saklandi.
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3.2.1. Anestezi Protokolii

Tiim tavsanlar, 8 mg/kg Xylazine HCl (Rompun %2, Bayer®, Tiirkiye), 30 mg/kg
ketamin HCI (Ketasol %10, Interhas®, Avusturya) IM enjeksiyonu ile genel anesteziye

alindi.

3.2.2.0perasyon Prosediirii

Olgularin  klinik muayenelerini takiben, %7,5’lik povidon iyodin soliisyonu
(Poviiodeks Scrup %7.,5, Kimpa®, Tiirkiye) kullanilarak, kubiti ekleminin
proksimalinden karpal eklem distaline kadar, sag ve sol ekstremitelerin tirasi
gerceklestirildi  (Sekil 3). Tirast takiben, temizlik amaciyla tavsanlarin 6n
ekstremitelerinde gerceklestirilecek ensizyon hatti merkez kabul edilerek, tiras edilen
alanin disma dogru, %50 sulandirilmis povidon iyodin poli iyot kompleksi antiseptige
(Poviiodeks antiseptik %10, Kirnpa®, Tiirkiye) batirilmig steril gazli bezle povidone
iode solusyonu uygulandiktan bir dakika sonra, olusan kopiikler kuru ve steril gazl
bezle uzaklastirildi. Bu iglem bes kez tekrarlandi ve en son uygulamadan sonra, biitiin
bolgeye steril gazli bezle %10’luk povidon iyodin poli iyot kompleksi antiseptik
(Poviiodeks antiseptik %10, Kimpa®, Tiirkiye) siiriildii. Antiseptigin kurumasi i¢in 3 dk
beklendikten sonra bolge %70’lik etanol ile spreylendi ve operasyon bdlgesi steril
serviyetlerle sinirlandirildi. Standart operasyon hazirligi tamamlanan tiim deneklerde,
sag ve sol radius kemiklerinin proksimal metafiz bolgelerine 1-2 cm deri ensizyonu
yapildi. Bolgedeki m. ext. dig. communis ve m. ext. carpi radialis kaslar1 retrakte edilip,
frez ile 5 mm capinda defekt olusturmak amaciyla, radiusun proksimal metafiz kismi

aci8a cikarildi (Sekil 4). Kemik defekti olusturulurken, frezin diisiik devirde donmesi
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saglandi, olas1 kemik nekrozunu onlemek icin, bolgeye ameliyathane sicakligindaki
steril %0,9 serum fizyolojik (Izo-Fleks®, Eczacibagi-Baxter, Tirkiye) damlatildi (Sekil
5). Periosteal elevator kullanilarak periosteumun kaldirilmasindan sonra 5 mm caplh
standart dig frezleri ile her iki radius kemigi proksimal metafiz bdlgelerinde kortikal
katin tamamini1 perfore ederek ortalama 3 mm derinlikte unikortikal defektler
olusturuldu (Sekil 6). Deneysel olarak olusturulan defektler, 1. Grupta MBK (n=21), 2.
Grupta DKM (n=21), 3. Grupta TKF (n=21), ve 4. Grupta SKG (n=21) ksenogreftleri
ile dolduruldu. Besinci grupta (n=21) 5 mm c¢apl unikortikal defekt olusturulduktan
sonra, hi¢gbir kemik grefti uygulanmadi ve bu grup, kontrol grubu olarak degerlendirildi.
Tiim gruplarda defekt olusturulan bolgeye olasi kontaminasyonlara karsi 0,5 ml
genis spektrumlu bir antibiyotik (Rifocin® 125 mg amp. Sanofi-Aventis, Tiirkiye) lokal
olarak uygulandiktan sonra kas (4/0 coated vicryl, Ethicon, ABD) ve deri dikisleri (2/0
mersilk, Ethicon, ABD) ile operasyon yarasi kapatildi. Bolgeye sadece koruyucu amacla
hipofiks, pamuk, sargi bezi ve flasterden olusan bir bandaj uygulandi (bandajlar 2 giinde
bir degistirildi) ve denekler bireysel kafeslere yerlestirilerek postoperatif olarak izlendi.
Tiim gruplardaki deneklere postoperatif dénemde bes giin siireyle 20 mg/kg IM
sefazolin (1espor® 1 gr IM/IV, L.E. Ulugay, Tiirkiye) ile antibiyoterapi ve analjezi igin,
lic giin siireyle 1.15 mg/kg IM flunixin meglumin (Fluvil Flakon®, Vilsan, Tiirkiye)
yapildi. Deri dikisleri postoperatif 7. giinde alinan denekler, operasyon oncesi ve
operasyon sonrasi tim asamalarda ad libitum olarak beslendi, yem ya da sularma

herhangi vitamin, mineral katkis1 eklenmedi.
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Sekil 3: Deneklerin preoperatif olarak tiras edilmis goriintiisi.

Sekil 4: Radiusun proksimal metafiz kisminin agiga ¢ikarilmasi.
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Sekil 5: Frez ile defekt olustururken serum fizyolojik uygulamasi.

Sekil 6: Radiusun proksimal metafiz kisminda olusturulan unikortikal defekt.
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3.2.3. Greft Uygulanmasi

Radiusun proksimal metafiz kisminda olusturulan 5 mm ¢apl defektleri doldurmak
icin MBK, DKM, TKF ve SKG kullanilarak dort ayr1 greft grubu elde edildi. Uygulama
oncesinde kemik greftleri 0.1 gr Vankomicin (Vancomycin HCL 1gr, Hospira, ABD)

toz ile karistirildi.

3.2.3.1. Miirekkep Bahg Kemigi (MBK) Grubu

Miirekkep baligr kemigi grefti i¢in {lilkemiz denizlerinden elde edilen ve pet
shoplarda, kanathilar i¢in kalsiyum deposu, gaga torpiilenmesi gibi amaglarla satilan
miirekkep balig1 kemigi (Vitaking Gaga Tas1®, Yalgin Akvaryum, Ankara-Tiirkiye)
kullanild1 (Sekil 7). Miirekkep balig1 kemigi bistiiri yardimi ile kiigiik pargalara ayrilip,
ambalajland1. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi ameliyathaneleri sterilizasyon
linitesinde, etilen oksitle (55°C, 4 saat, %40 nem, 12 saat yayilim siiresi) sterilize edilip

(Sekil 8) olusturulan 5 mm ¢apl defektlere uygulandi (Sekil 9).

3.2.3.2. Demineralize Kemik Matriksi (DKM) Grubu

Her iki radiusun proksimal metafizine olusturulan 5 mm c¢apli defektler, macun

formundaki DKM (UltraFill DBM Putty, ABD) ile dolduruldu.

3.2.3.3. Trikalsiyum Fosfat (TKF) Grubu

Olusturulan 5 mm ¢aph defektlere TKF (Bi-Ostetic'™, ABD), steril serum

fizyolojik ile rehidrate edilerek uygulandi.
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3.2.3.4. Sigir Kanselloz Greft (SKG) Grubu

Bu gruptaki tavsanlarin radiusunun proksimal metafizlerinde olusturulan 5 mm
caplh defektlere SKG (LifeTEK, OrthoBiologics, ABD) steril serum fizyolojik ile

rehidrate edildikten sonra uygulandi.

Vitaking

Sekil 7: Pet shoptan satin alinan gaga tas1 (Miirekkep Baligi Kemigi).
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Sekil 8: Kiiciik parcalara ayrildiktan sonra paketlenerek etilen oksitle sterilize
edilmis miirekkep balig1 kemiginin goriintiisii.

Sekil 9: Olusturulan 5 mm ¢apli unikortikal defekte MBK grefti uygulanmasi.
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3.2.4. Klinik Degerlendirme

Operasyona alinan deneklerin tiimiinde kemik ksenogreftlerinin uygulanmasindan
sonra goriilebilecek red reaksiyonunun belirtilerini tanimlayabilmek i¢in, genel durum
bulgulariin saptanmasi amaciyla preoperatif donemde ve postoperatif donem 7. giine
kadar, giinliik olarak beden sicakligi, kalp atim sayis1 ve solunum sayilari 6l¢iildii. Tiim
gruplardaki deneklerde, sakrifikasyon oncesi 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda ayn
Olctimler gerceklestirildi.

Tim gruplarda postoperatif donem ilk hafta siiresince uygulanan bandajlar iki
gilinde bir agildi, dikis hatt1 ve ¢evresi, dikis hattinda kizariklik, 6dem, eksudasyon ve
yara kenarlarinin agiklig1 yoniinden operasyon yarasinin lokal muayenesi yapildi. Tiim
gruplardaki deneklerin postoperatif 7. glinde genel ve lokal klinik muayeneleri yapilip

dikisleri alindiktan sonra bandaj uygulamasi yapilmada.

3.2.5. Radyolojik Degerlendirme

Denekler postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda, yiiksek dozda anestezik
madde (8 mg/kg Xylazine HCI 30 mg/kg ketamin HCI IV. yolla hizli enjeksiyon)
uygulanarak sakrifiye edildikten sonra, greft materyalinin uygulandigr radius
kemiklerinin A/P ve M/L pozisyonlarda (52 mA, 0.6 mAs dozda) radyografileri alindi.
Alinan grafiler, Modifiye Lane ve Sandhu® skorlama sistemine gore degerlendirildi

(Tablo 2).



Tablo 2: Modifiye Lane ve Sandhu skorlama sistemi

Kallus olusumu Birlesme Yeniden yapilanma

iiroksimal ve distali

PP
Defektin %25’ini dolduran 1 Muhtemel birlesme 1
kallus olusumu

Defektin %75’ini dolduran
kallus olusumu
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3.2.6. Biyokimyasal Degerlendirme

1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda sakrifiye edilen deneklerde, greft uygulanan
bolgenin hemen iizerindeki kas dokudan 5 gr agirliginda oOrnekler alindi ve
biyokimyasal incelemeler i¢in -80°C’de saklandi. Kas dokulari mermer bir havan iginde
siv1 azot ile dgiitiilerek toz haline getirildi. Tartilan 6rnekler, {izerlerine her parametre
icin farkli tampon ¢ozeltiden 4,5 ml ilave edilerek 1/10 oraninda seyreltildi. Dokularin
enzim aktivitelerini 6lgmek i¢in ii¢ giin icerisinde doku homojenatlari hazirland1 ve
doku homojenatlarindan elde edilen siipernatantlarda, Katalaz (CAT), Siiperoksit
dismutaz (SOD), Miyeloperoksidaz (MPx), Glutatyon reduktaz (GR), Total glutatyon
diizeyi (GSH), Glutatyon S-transferaz (GST) ve Lipit peroksidasyon diizeyi (LPO)

Olciildii. Tim 6l¢timler oda sicakliginda gergeklestirildi.

3.2.6.1. Doku Homojenatlarinin I¢erikleri

Doku homojenatlarinin hazirlanmasinda kullanilan fosfat tamponu c¢ozeltilerinin
bilesimi birbirinden farkli ve yapilan enzimatik parametreye uygun olarak hazirlandi.
LPO Homojenat Tamponu; %10 KCI, GSH Homojenat tamponu 50 mM, pH 7.4,
Tris - HCI, SOD Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 7.8, 10 mM EDTA igeren Fosfat
Tamponu, CAT Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 7.8, %1 Triton X-100 igeren Fosfat
Tamponu, GST Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 7.8, 10 mM EDTA igeren Fosfat
Tamponu, GR Homojenat Tamponu; 50 mM, K-Fosfat Tamponu, pH 7.8, MPx
Homojenat Tamponu; 50 mM, pH 6.0, %0.5 HTAB (MA, 364.5-hexadecy three methyl

ammonium bromide) iceren Fosfat Tamponu seklinde hazirlanarak kullanildi.
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Bu homojenatlar homojenizatdérde 10 dakika siireyle buz iizerinde homojenize
edildi. Homojenatlar bir siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra, sogutmali santrifiij
kullanilarak her enzim i¢in literatiirlerde belirtilen hizlarda 4°C’de santrifiij edildi ve

hazirlanan bu siipernatantlarda biyokimyasal dlgtimler gergeklestirildi®®-**'2,

3.2.6.2. Parametrelerin Olciim Prensipleri
3.2.6.2.1 Lipid Peroksidasyon (LPO) Miktar1 Ol¢iimii

Lipit peroksidasyon 6l¢iimii, Ohkawa ve arkadaslarinin®* metoduna goére yapildi.
0,5 gr kas dokusu iizerine 4,5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize edildi.
Homojenatlar, 5000 devir 4°C’ta 20 dakika santrifiij edildi ve bu slipernatantlar, LPO
miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri icerisine 250 pul homojenat,
100 pl %8 sodium lauril sulfat (SLS), 750 ul %20 asetik asit, 750 pl %0,08 TBA ve 150
ul distile su pipetlenerek vortekslendi. Karisim 100°C’ta 60 dakika inkubasyona

birakildiktan sonra iizerine 2,5 ml n-biitanol ilave edildi ve 6l¢iim alind.

3.2.6.2.2. Total Glutatyon (GSH) Miktar1 Olciimii

Bu parametrenin 6l¢iimii Sedlak ve Lindsay’in*’ gelistirdigi yontem esas alinarak
gergeklestirildi. 0,5 gr doku {iizerine 4,5 ml 50 mM Tris-HCI (pH 7,4) ilave edilerek
homojenize edildi. Homojenatlar, 12.000 devirde 4°C’de 10 dakika santrifiij edildi ve
stipernatantlar GSH miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri
igerisine 1500 pl 6l¢tim tamponu (0,2 mM EDTA iceren 200 mM Tris-HCI, pH = 8,2),
500 pl siipernatant, 100 ul DTNB ve 7900 pl metanol pipetlenerek vortekslendi.

Karigim 37°C’ta 30 dakika inkubasyona birakildi ve sonra 6lgtimleri alindu.
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3.2.6.2.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii

Siiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaglari*® tarafindan tarif edilen yonteme
gore oOlciildi. 0,5 gr agirhigindaki kas dokulari homojenize edildikten sonra 18.000
devirde 1 saat santrifiij edildi. Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 pl 6l¢iim
karisimi (0,3 mM ksantin, 0,6 mM EDTA, 150 uM NBT, 0,4 M Na,COs, 1,2 g/LL BSA),
500 pl supernatant, 50 ul ksantin oksidaz eklendikten sonra karistirilarak yaklagik 20
dakika inkubasyona birakildi ve 100 pl 0,8 mM CuCl, ilave edilerek reaksiyon

sonlandirild.

3.2.6.2.4. Katalaz (CAT) Aktivitesinin Ol¢iimii

Katalaz aktivitesi Aebi'nin®’

belirttigi kurallar uygulanarak o6lgiildi. 0,5 gr doku
alinarak tizerine 4,5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7,8) ilave edilerek homojenize
edildi. Olusan homojenat 18.000 devirde 4°C’ta 60 dakika santrifiij edilerek
siipernatantlar katalaz aktivitesi Ol¢limiinde enzim kaynagi olarak kullanildi. Kuvartz
spektrofotometre kiiveti icerisine son konsantrasyonu 20 mM olacak sekilde H,O,
cozeltisinden 1,5 ml konularak numune ¢d6zeltisinden 1,5 ml ilave edildigi anda
kronometre ¢alistirildi. Kuvartz kiivet alt iist etme sonrasi spektrofotometrede 240 nm

dalga boyunda 15 saniye aralikla 3 dakika siireyle Olgililerek absorban azalmasi

kaydedildi.

3.2.6.2.5. Glutatyon S-transferaz (GST) Aktivitesinin Ol¢iimii
Kas dokusundan elde edilen homojenatlarin GST aktiviteleri Habig ve Jakoby**®

tarafindan belirtilen prosediir dogrultusunda belirlendi. Son konsantrasyonlari: 0,1 M

KH,PO4 tamponu (pH 6,5), | mM CDNB ve 1 mM glutatyon olacak sekilde reaktifler 3
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ml’lik kuvartz kiivete pipetlendi. Kiivet altiist edilerek absorbanlar 3 dakika boyunca ve
15 saniyede bir kaydedildi. 3 dakikalik zaman araligindaki absorban degisiminin lineer

oldugu kisimdan dakika basina absorban degisimi tespit edildi.

3.2.6.2.6. Glutatyon Rediiktaz (GR) Aktivitesinin Ol¢iimii

Bu parametre Carlberg’in*’ yonteminde tarif edildigi sekilde 6l¢iildi. 0.5 gr doku
almarak tizerine 5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7,8) ilave edilerek homojenize
edildi. Olusan homojenat 20.000 devirde 4°C’de 20 dakika santrifiij edildi. Cokelek
uzaklagtirildt ve silipernatantlar GR aktivitesi Ol¢iimiinde kullanildi. 1,5 ml 6l¢iim
tamponu, 1,2 ml homojenat, 0,15 ml NADPH ve son konsantrasyonu 20 mM olacak
sekilde GSSG ¢ozeltisinden 0,15 ml ilave edildigi anda kronometre ¢alistirildi. Kuvartz
kiivet alt iist etme sonrasi spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 30 saniye

araliklarla 5 dakika stireyle dl¢iilerek absorban azalmasi kaydedildi.

3.2.6.2.7. Miyeloperoksidaz (MPx) Aktivitesinin Ol¢iimii

Miyeloperoksidaz aktivitesi Bradley ve ark.**nin belirttigi yontem esas alinarak
Olciildi. 0,1 gr doku alinarak iizerine 10 ml 50 mM fosfat tamponu (pH 6.0) ilave
edilerek homojenize edildi. Olusan homojenat 3500 devirde 4°C’de 30 dakika santrifiij
edilerek siipernatantlar MPx aktivitesi dl¢limiinde enzim kaynagi olarak kullanildi.
Kuvartz spektrofotometre kiiveti icerisine 2,8 ml 6l¢iim tamponu, 0,12 ml homojenat
tamponu ve 0,12 ml numune ¢ozeltisinden ilave edildigi anda kronometre calistirildi.
Kuvartz kiivet spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda 30 saniye araliklarla ve 5

dakika siireyle olciilerek absorban azalmasi kaydedildi.
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3.2.7. Histolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen tavsanlardan alinan radius kemikleri, proksimal metafiz kismi
kalacak sekilde diseke edildikten sonra kimyasal tespit icin %]10’luk ndtral
formaldehitte 3 giin bekletildi. Dekalsifikasyon islemi i¢in %6’lik nitrik asit
soliisyonuna alindi. Her 3 giinde bir soliisyon yenilenirken ikinci haftadan sonra her giin
dekalsifikasyon isleminin tamamlanip tamamlandig1 bir toplu igne batirilarak kontrol
edildi. Dekalsifiye olan kemik dokular, 12 saatlik yikama periyodunun ardindan
dehidratasyon ve saydamlagtirma islemleri yapilarak parafin bloklara gémiildii. Parafin
bloklardan 5-7 um kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen-Eosin boya ile boyanarak

incelendi. Skorlama islemi Modifiye Hieple®”

, Lane ve Sandhu histopatolojik skorlama
sistemine gére yapildi1 (Tablo 3). Incelemeye hazir hale gelen kesitler kamera atagmanli

151k mikroskobu (Nikon Eclipse 50 I Japonya) altinda incelenerek ilgili gruplara ait

fotograflar ¢ekildi.

Tablo 3: Histopatolojik skorlama prosediirii tablosu

Birlesme Kanselloz kemik Kortikal Kemik

Osseoz hiicresel

Birlesme yok aktivitenin 0 Yok 0
olmamast

e 1 Yeni kemigin erken e

Fibroz birlesme . 1 Erken goriiniim 1
yerlesmesi

Orisg e e Yeni keml.gln aktif ) Kemik olusum )
yerlesmesi baslangici
Yeniden organize .

Kemik birlesme olan kansell6z 3 Goklukla kemik 2
Kemik olusumu

Kemik kalinliginin R aenlcr Tamamiyla sekillenmi

& organize olmus 4 yla > 10

tiimiinde organizasyon

kanselloz kemik

kemik olusumu
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3.2.8. istatistiksel Analizler

Calismadaki solunum, nabiz sayis1 ve beden sicakligi gibi stirekli degiskenler 2-
yonlii varyans analizi (Grup, Zaman ve Grup x Zaman Etkilisimi) ile histolojik ve
radyografik skor gibi kategorilere ayrilarak elde edilen veriler Kruskall-Wallis testi ile
analiz edildi (SAS, 2002). Veriler ortalama + Standard hata seklinde sunuldu, gruplar
arasi ortalama farkliliklar1 The LSD opsiyonu ile ortaya konuldu. Farkliliklar P < 0.05
diizeyinde anlamli kabul edildi. Daha sonra radyografik ve histolojik skorlar arasindaki
korelasyon Pearson testi ile belirlendi. Antioksidan verilerin istatistigi SPSS 10.0
yazilim programi kullanilarak yapildi. Biitiin 6lgiimlerde istatistiksel farkliliklar ve
Oonem diizeyleri one-way variance analyses (ANOVA) testi ile belirlendi ve P < 0.05
seviyesindeki sonuglar 6nemli kabul edildi. Coklu karsilastirmalarda Duncan testi

uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgular:

Tiim gruplarda postoperatif donem ilk hafta siiresince uygulanan bandajlar iki
gilinde bir acildi. Dikis hatt1 ve ¢evresi, dikis hattinda kizariklik, 6dem, eksudasyon ve
yara kenarlariin aciklig1 yoniinden operasyon yaralarinin lokal muayeneleri yapilirken,
SKG uygulanan ve postoperatif olarak 12 hafta izlenen gruptaki 1 no’lu denegin her iki
bacagindaki ve 2 no’lu denegin sag bacagindaki bandajlar, postoperatif 2. giinde acilmis
olarak bulundu. Yapilan muayenede operasyon yarasindaki dikis ipliklerinin ¢ikarildigi,
yara kenarlar1 boyunca 0.5 cm aciklik sekillendigi ve ¢evresinde kizariklik sekillendigi,
ayrica yara hattinda ¢ok hafif miktarda irin birikimi saptandi. Trikalsiyum fosfat
uygulanan 24 haftalik grupta 2 no’lu denekte postoperatif 3. glinde sag bacaktaki banda;j
cikarilmis olarak bulundu. Lokal olarak yara kenarlarinin proksimal 1/3’iinde 0,4 cm
acildig1 ve yara hatti ¢evresinde hafif kizariklik gozlendi. Miirekkep balig1 grefti
uygulanan 24 haftalik grupta 1 no’lu denekte postoperatif 2. giinde sol bacaktaki
bandajin agildigi, yara kenarlarimin 0,5 cm ayrildigi ve yara hatt1 ¢evresinin kizarik
oldugu belirlendi. Bandajlarin1 acarak yara kenarlar1 acikligi bulunan her ii¢ olguda, 8
mg/kg Xylazine HC1 (Rompun %2, Bayer, Tiirkiye) IM uygulanarak gergeklestirilen
sedasyon esliginde, yara dudaklarinin avivasyonu yapilarak 2/0 Mersilk (Ethicon, ABD)
ile yeniden dikildi ve bandaja alindi. Her ii¢ olgu bir hafta siireyle klinik olarak izlendi
ve yapilan uygulamay1 takip eden 7. giiniin sonunda dikisleri alind1, gruplar i¢ine tekrar

dahil edilerek degerlendirmeye alindi.
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Operasyona alinan deneklerin tiimiinde genel durum bulgularini belirlemek ig¢in
preoperatif donemde ve postoperatif donem 7. giine kadar, giinliikk olarak beden
sicakligi, kalp atim ve solunum sayilar1 belirlendi.

Tiim deneklerden preoperatif olarak alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 296 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 56 atim/dk olarak
olgiildii.

Postoperatif 1. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim sayisi
ortalamasi1 294 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 55 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 298 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 54 atim/dk,

Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,9°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 298 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 54 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 289 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi1 38,7°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 52 atim/dk olarak
saptandi.

Postoperatif 2. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 55 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp

atim sayis1 ortalamasi 295 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,
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Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,8°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 291 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 56 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 290 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 52 atim/dk olarak
belirlendi.

Postoperatif 3. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamas: 38,8°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 290 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 288 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 51 atim/dk,

Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,8°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 295 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 54 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 51 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 287 atim/dk ve solunum sayisit ortalamasi 53 atim/dk olarak
Olctldii.

Postoperatif 4. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 300 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp

atim sayis1 ortalamasi1 294 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,
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Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,7°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 56 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 299 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 52 atim/dk olarak
saptandi.

Postoperatif 5. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamas: 38,7°C, kalp atim sayisi
ortalamasi1 294 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 296 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 51 atim/dk,

Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,8°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 298 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 51 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,6°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 296 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 54 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,6°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 50 atim/dk olarak
belirlendi.

Postoperatif 6. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 297 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp

atim sayis1 ortalamasi 285 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 52 atim/dk,
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Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,6°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 53 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 286 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 47 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,6°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 51 atim/dk olarak
belirlendi.

Postoperatif 7. giinde;

Kontrol grubundan alinan beden sicakligi ortalamas: 38,8°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 51 atim/dk,

Miirekkep Baligi Kemigi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 53 atim/dk,

Trikalsiyum Fosfat grubundan alinan beden sicaklig1 ortalamasi 38,8°C, kalp atim
sayis1 ortalamasi 295 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 50 atim/dk,

Demineralize Kemik Matriksi grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 294 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk ve

Sigir Kanselloz Greft grubundan alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 303 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 52 atim/dk olarak
Olctldii.

Preoperatif ve postoperatif 7. giine kadar tiim gruplarda olciilen beden sicakligi,

kalp atim sayis1 ve solunum sayilarina ait veriler Sekil-10,11 ve 12°de gosterilmistir.
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Sekil 10: Preoperatif ve postoperatif donem 7. giine kadar oOl¢iilen beden
sicakliginin, gruplara gore dagilimi, (0: Preoperatif olarak oOlgiilen beden
sicakligini géstermektedir).
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Sekil 11: Preoperatif ve postoperatif donem 7. giine kadar Slgiilen kalp atim
sayisinin, gruplara gére dagilimi, (0: Preoperatif olarak Slgiilen kalp atim sayisini
gostermektedir).
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Sekil 12: Preoperatif ve postoperatif donem 7. giine kadar olgiilen solunum
sayisinin, gruplara gore dagilimi, (0: Preoperatif olarak ol¢iilen solunum sayisini
gostermektedir).

Postoperatif 1. giinde alinan MBK, TKF, DKM, SKG ve Kontrol gruplar1 beden
sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi ortalamasi 294 atim/dk ve solunum sayisi
ortalamasi 54 atim/dk,

Ikinci giin beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi ortalamasi 292
atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 54 atim/dk,

Ugiincii giin beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi ortalamasi 290
atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

Doérdiincii giin beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi ortalamasi 295

atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,
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Besinci giin beden sicakligi ortalamasi 38,7°C, kalp atim sayisi ortalamasi 295
atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

Altinc1 giin beden sicakligi ortalamasi 38,6°C, kalp atim sayis1 ortalamasi 290
atim/dk ve solunum sayisi1 ortalamasi 51 atim/dk ve

Yedinci giin beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim sayisi ortalamasi 295
atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk olarak belirlendi.

Beden sicakliginin, kalp atim sayisinin ve solunum sayisinin tiim gruplarda

postoperatif 7. giine kadar olan ortalamas1 Sekil-13,14 ve 15’de gosterilmistir.
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Zaman (GUn)

Beden Sicakhgi

Sekil 13: Tiim gruplarda postoperatif 7. giine kadar beden sicaklig1 ortalamasi.
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Kalp atim sayis1 atim/dk

Sekil 14: Tiim gruplarda postoperatif 7. gline kadar kalp atim sayis1 ortalamasi.
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Sekil 15: Tiim gruplarda postoperatif 7. giine kadar solunum sayis1 ortalamasi.
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Calismada kullanilan tiim deneklerin postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda
sakrifiye edilmeden once beden sicakligi, kalp atim ve solunum sayilar1 olgiilerek
(Sekil-10,11,12) tiim gruplardan alinan degerlerin genel ortalamasi incelendiginde;

Birinci haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 48 atim/dk,

Ikinci haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicakligi ortalamasi 38,9°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 290 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 51 atim/dk,

Ugiincii haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicaklig1 ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 300 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 54 atim/dk,

Dérdiincii haftada sakrifiye edilen deneklerde beden sicakligi ortalamasi 38,7°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi1 285 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

Altinc1 haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayis1 ortalamasi 302 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk,

On ikinci haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicakligi ortalamasi 38,8°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,

Yirmi dordiincii haftada sakrifiye edilen deneklerin beden sicakli§i ortalamasi
38,8°C, kalp atim sayis1 ortalamasi 304 atim/dk ve solunum sayisi1 ortalamasi 54 atim/dk
olarak oOlciildii. Sakrifikasyon yapilan haftalara gore tiim gruplarda Olgiilen beden
sicakligl, kalp atim sayist ve solunum sayist degerleri Sekil-16,17 ve 18’de

gosterilmistir.
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Beden Sicakhgy, °C

Zaman (Hafta)

Sekil 16: Beden sicakliginin zamana gore degisimi, (P < 0.22, OSH = 0,05746).
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280,001

Kalp atim sayisi, atim/dk

275,00-

Zaman (Hafta)

Sekil 17: Kalp atim sayisinin zamana gore degisimi, (P < 0.0001, OSH = 2,8233).
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Solunum Sayisi, sayr/dk

Zaman (Hafta)

Sekil 18: Solunum sayisinin zamana gore degisimi, (P < 0.38, OSH = 1,9466).

Olusturulan gruplara gore postoperatif 24 hafta siiresince Olgiilen beden sicakligi,
kalp atim sayis1 ve solunum sayis1 ortalamalari (Sekil-19,20,21);

Kontrol grubunda alinan beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim sayisi
ortalamasi 293 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 51 atim/dk,

Miirekkep baligi kemigi grefti grubunda beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp
atim sayisi ortalamasi 292 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 53 atim/dk,

Demineralize kemik matriksi grefti grubunda beden sicakligi ortalamasi 38,8°C,
kalp atim sayis1 ortalamasi 294 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 53 atim/dk,

Trikalsiyum fosfat grefti grubunda beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim

sayis1 ortalamasi 295 atim/dk ve solunum sayisi ortalamasi 50 atim/dk,
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Sigir kanselloz grefti grubunda ise beden sicakligi ortalamasi 38,8°C, kalp atim

sayis1 ortalamasi 303 atim/dk ve solunum sayis1 ortalamasi 52 atim/dk olarak belirlendi.

Beden Sicakhgy, °C

Kontrol MBK DKM TKF SKG
Gruplar

Sekil 19: Gruplarda postoperatif 24 hafta boyunca Olciilen beden sicakligi
ortalamalari, (P < 0.91, OSH = 0,04856).
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304,00-
302,00+
300,00-
298,00
296,00+
294,00
292,00
290,00+
288,001
286,00-

Kalp atim sayisi, atim/dk

Kontrol MBK DKM TKF SKG
Gruplar

Sekil 20: Gruplarda postoperatif 24 hafta boyunca Olclilen kalp atim sayisi
ortalamalari, (P < 0.01, OSH = 2,3861).

Solunum Sayisi, sayr/dk

Kontrol MBK DKM  TKF SKG

Gruplar

Sekil 21: Gruplarda postoperatif 24 hafta boyunca o6l¢iilen solunum sayisi
ortalamalari, (P <0.76, OSH = 1,6452).
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Alinan veriler ile gruplarin etkisi, grup x zaman etkilesiminin etkisi ve gruplara
gore degisim grafikleri hazirland1 (Sekil-22,23,24). Bu veriler dogrultusunda,
olusturulan gruplarla alman beden sicakligi, kalp atim sayis1 ve solunum sayilar
arasinda 6nemli bir baglanti saptanmadi. Sigir kanselloz grefti grubunda kalp atim

sayisinda biraz artig tespit edilse de, istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi.
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Sekil 22: Tiim gruplarda beden sicakligi ile grup x zaman etkilesimi,
(P <0.0007,0SH = 0,1285).
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Sekil 23: Tiim gruplarda kalp atim sayisi ile grup x zaman etkilesimi,

(P <0.0001, OSH = 6,313).
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Sekil 24: Tiim gruplarda solunum sayisi ile grup x zaman etkilesimi,

(P <0.0001, OSH = 4,3527).
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4.2. Radyografik Muayene Bulgulari

Deneklerin postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda sakrifiye edildikten sonra,
greft uygulanan gruplarda greft materyalinin uygulandigi, kontrol grubunda ise defektin
olusturuldugu radius kemiklerinin, A/P ve M/L pozisyonlarda ¢ift yonlii (52 mA, 0.6

mAs dozda) radyografileri alindi.

4.2.1. Postoperatif Donem 1. Hafta Radyografik Bulgular:

Postoperatif donem 1. haftada alinan radyografilerde, kontrol ve MBK grefti
grubundaki hi¢ bir denekte kemik olusumu ve kemik birlesmesine ait bulgu izlenmedi.
Demineralize kemik matriksi, TKF ve SKG uygulanan gruplarda ise %25 oraninda
kallus olusumu ve olasi greft birlesmesi saptandi. Miirekkep balig1 kemigi ve TKF
grubundaki deneklerden alinan postoperatif donemin 1 haftalik radyografisi Sekil 25°de

gosterilmistir.

4.2.2. Postoperatif Donem 2. Hafta Radyografik Bulgular:

Kontrol grubunun 2. haftasinda alinan radyografilerde sadece bir denekte %25
oraninda kallus olusumu belirlendi. Diger deneklerde kallus olusumu goézlenmedi.
Miirekkep balig1 kemigi grefti grubundaki iki denekte %50 oraninda kallus olusumu ve
olas1 greft birlesmesi izlenirken, bir denekte bu bulgulara rastlanmadi. Demineralize
kemik matriksi ve TKF uygulanan gruplarda %75 oraninda kallus olusumu ve
radyografik birlesme saptandi. Miirekkep baligi kemigi ve DKM grubunun 2 haftalik

radyografik goriintiisii Sekil 26’da verilmistir. Sigir kansell6z grefti uygulanan grupta
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iki denekte %350 oraninda kallus olusumu olas1 greft birlesmesi goriiliirken, bir denekte

%25 oraninda kallus olusumu izlendi.

Sekil 25: Postoperatif donem 1. haftada MBK (A) ve TKF (B) grubundaki deneklerin
radyografik goriintiileri. Beyaz ok: Deneysel olarak olusturulan defektli alani
gostermektedir.
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Sekil 26: Postoperatif donem 2. haftada MBK (A) ve DKM (B) grubundaki deneklerin
radyografik goriintiileri. Beyaz ok: Deneysel olarak olusturulan defektli alani
gostermektedir.

4.2.3. Postoperatif Donem 3. Hafta Radyografik Bulgular:

Postoperatif donem 3. haftada alinan radyografilerde kontrol grubundaki iki
denekte %75 oraninda kallus olusumu ve olas1 birlesme saptandi. Bir denekte %100
kallus olusumu ve olas1 birlesme goriildii. Miirekkep balig1 kemigi grefti grubunda tiim
deneklerde olasi birlesmeyle birlikte iki denekte %100 kallus olusumu ve bir denekte
%75 kallus olusumu belirlendi. Demineralize kemik matriksi uygulanan grupta, bir
denekte %100 kallus olusumu ve radyografik birlesme, bir denekte %75 kallus
olusumuyla birlikte radyografik birlesme ve bir denekte de %75 kallus olusumuyla
birlikte olas1 greft birlesmesi saptandi. Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta, tim
deneklerde %100 kallus olusumu ve radyografik birlesme belirlendi. Sigir kanselloz
grefti uygulanan gruptaki tiim deneklerde, olas1 greft birlesmesi ile birlikte iki denekte
%75 kallus olusumu ve bir denekte %50 kallus olusumu gozlendi. Postoperatif donem

3. haftada alinan MBK ve TKF grubu radyografik goriintiileri Sekil 27°de verilmistir.
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4.2.4. Postoperatif Donem 4. Hafta Radyografik Bulgular

Postoperatif donem 4. haftada alinan radyografilerde kontrol grubundaki bir
denekte %100 kallus olusumu ve olas1 kemik birlesmesi, bir denekte sadece %25 kallus
olusumu ve bir denekte de %25 kallus olusumuyla birlikte olasi greft birlesmesi
saptandi. Miirekkep balig1 kemigi grefti uygulanan grupta tiim deneklerde %100 kallus
olusumuyla birlikte, iki denekte radyografik greft birlesmesi ve bir denekte de olasi
greft birlesmesi belirlendi (Sekil 28). Demineralize kemik matriksi uygulanan grupta,
tiim deneklerde %100 kallus birlesmesi ile birlikte, iki denekte olasi greft birlesmesi
(birinde defekt uygulanan bolge ve ¢evresinde korteks ve medulla dahil olmak iizere
sklerotik goriinlimde) ve bir denekte de radyografik birlesme izlendi. Trikalsiyum fosfat
uygulanan grupta tiim deneklerde %100 kallus olusumu ve radyografik greft birlesmesi
belirlendi. Sigir kanselloz grefti uygulanan grupta ise iki denekte %100 kallus olusumu
ve radyografik greft birlesmesi, bir denekte de %75 kallus olusumu ve olasi greft

birlesmesi gozlendi.
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Sekil 27: Postoperatif donem 3. haftada TKF (A) ve MBK (B) grubundaki
deneklerin radyografik goriintiileri. Beyaz ok: Deneysel olarak olusturulan defektli
alan1 gostermektedir.

Sekil 28: Postoperatif donem 4. haftada MBK grubundaki denegin radyografik
goriintlisli. Beyaz ok: Defekt olusturulan bolgedeki kallus dokusunu gostermektedir.
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4.2.6. Postoperatif Donem 6. Hafta Radyografik Bulgular:

Postoperatif donem 6. haftada aliman radyografilerde kontrol grubundaki tiim
deneklerde %100 kallus olusumu, iki denekte radyografik kemik birlesmesi ve bir
denekte olas1 kemik birlesmesi saptandi. Miirekkep baligi kemigi grefti ve DKM
uygulanan gruplarda tiim deneklerde %100 kallus olusumu ve radyografik greft
birlesmesinin yaninda, MBK grefti uygulanan bir denekte remodeling goriildi (Sekil
29). Trikalsiyum fosfat uygulanan grubun bir deneginde %100 kallus olusumu ve
radyografik greft birlesmesi, bir denekte %75 kallus olusumu ve radyografik birlesme,
bir denekte ise %50 kallus olusumu ve olas1 greft birlesmesi belirlendi. Sigir kansell6z
grefti uygulanan grupta ise iki denekte %100 kallus olusumu ve radyografik greft

birlesmesi, bir denekte %50 kallus olusumu ve olas1 greft birlesmesi saptandi.

4.2.7. Postoperatif Donem 12. ve 24. Hafta Radyografik Bulgular

Kontrol, MBK, DKM ve SKG uygulanan 12 ve 24 haftalik gruplarda, TKF
uygulanan 12 haftalik grubun bir deneginde ve 24 haftalik grupta tiim deneklerde %100
kallus olusumuyla birlikte radyografik greft birlesmesi ve remodelasyon belirlenirken,
TKF uygulanan 12 haftalik grubun diger iki deneginde %50 kallus olusumunun yaninda
birinde radyografik greft birlesmesi, digerinde olasi greft birlesmesi goriildii. Ayrica
DKM uygulanan 12 haftalik grubun bir deneginde, her iki bacakta da kortekste
diizensizlik izlendi. Miirekkep balig1 grefti ve DKM uygulanan 12 haftalik gruplarin
radyografik goriintiisii Sekil 30’da, MBK uygulanan grubun 24 haftalik radyografik

goriintiisti Sekil 31°de verilmistir.
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Sekil 29: Postoperatif donem 6. haftada MBK grubundaki denegin radyografik
goriintlisli. Radiusun proksimal metafiz bdlgesinde diizenli kortikal yap1 goriilmektedir.

Sekil 30: Postoperatif donem 12. haftada DKM (A) ve MBK (B) grubundaki deneklerin
radyografik goriintiileri. Beyaz ok: Defektli alandaki kortekste diizensiz yapiy1
gostermektedir.
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Sekil 31: Postoperatif donem 24. haftada MBK grubundaki denegin radyografik
goriintlisli. Kemik iyilesmesi radyografik olarak tamamlanmustir.

Alnan grafiler, Modifiye Lane ve Sandhu® skorlama sistemi’ne gore skorlandi
(Tablo 4). Bu skorlama sonucunda;

Birinci haftada DKM, TKF ve SKG ayni puanla ilk sirada yer alirken, MBK ve
Kontrol gruplar birlikte ikinci sirada yer aldi.

Ikinci haftada birinci sirada DKM, ikinci sirada TKF, iigiincii sirada MBK ile
birlikte SKG, dordiincii sirada Kontrol grubu yer aldi.

Ucgiincii haftada TKF birinci siraya ¢ikt1 ve sonraki siralama DKM, MBK, SKG ve
Kontrol grubu seklinde oldu.

Dordiincii haftada DKM, TKF ve SKG birlikte ilk sirada, ikinci sirada MBK, son
sirada ise Kontrol grubu yer aldu.

Alt1 ve 12. haftalarda MBK, DKM, SKG ve Kontrol grubu ayni skorla ilk sirada,
TKEF ise son sirada yer ald1.

Yirmi dordiincii haftada ise biitiin gruplarin skor seviyesi ayni1 belirlendi.
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Modifiye Lane ve Sandhu skorlama sistemi’ne gore yapilan skorlama, 24 haftalik
postoperatif donemi kapsayacak sekilde Kruskall-Walis testi ile analiz edildi ve ilk iki
sirayt DKM ve TKF uygulanan gruplarin olusturdugu, DKM uygulanan grubun ¢ok az
farkla birinci siraya yerlestigi, fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptand1. Ugiincii ve dordiincii sirada SKG ve MBK gruplarmin oldugu, SKG uygulanan
grubun ¢ok az farkla ii¢lincii siraya yerlestigi, fakat bu farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriildii. Olusturulan gruplar arasinda en son sirada Kontrol grubu yer aldi

(Sekil-32, 33, 34).
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Tablo 4: Radyogramlarin Modifiye Lane ve Sandhu skorlama sistemine gore
puanlandirilmas.

Grup Hafta Denek Kallus olusumu Birlesme Birlesme Yeniden
no ( Proksimal ) ( Distal ) yapilanma

Kontrol 1. hafta | 1.denek 0 0 0 0
2.denek 0 0 0 0
3.denek 0 0 0 0
Kontrol 2. hafta | 1.denek 0 0 0 0
2.denek 0 0 0 0
3.denek 1 0 0 0
Kontrol 3.hafta | 1.denek 3 1 1 0
2.denek 3 1 1 0
3.denek 4 1 1 0
Kontrol 4. hafta | 1.denek 4 1 1 0
2.denek 1 0 0 0
3.denek 1 1 1 0
Kontrol 6. hafta | 1.denek 4 2 2 0
2.denek 4 1 1 0
3.denek 4 2 2 0
Kontrol 12. 1.denek 4 2 2 2
hafta 175 denek 4 2 2 2
3.denek 4 2 2 2
Kontrol 24. 1.denek 4 2 2 2
hafta 75 Genek 4 2 2 2
3.denek 4 2 2 2
Miirekkep | 1.hafta | 1.denek 0 0 0 0
EZ&% 2.denek 0 0 0 0
3.denek 0 0 0 0
Miirekkep | 2.hafta | 1.denek 0 0 0 0
Ez}ﬁ:gi 2.denek 2 ] ] 0
3.denek 2 1 1 0
Miirekkep | 3.hafta | 1.denek 3 1 1 0
EZ&% 2.denek 4 I 1 0
3.denek 4 1 1 0
Miirekkep | 4.hafta | 1.denek 4 1 1 0
Ez}ﬁ:gi 2.denek 4 2 2 0
3.denek 4 2 2 0
Miirekkep | 6.hafta | 1.denek 4 2 2 0
EZ&% 2.denek 4 2 2 0
3.denek 4 2 2 2
Miirekkep | 12. 1.denek 4 2 2 2
Ez}ﬁ:gi hafta 75 Genek 4 2 2 2
3.denek 4 2 2 2
Miirekkep | 24. 1.denek 4 2 2 2
EZ&% hafta 175 denek 4 2 2 2
3.denek 4 2 2 2
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Tablo 4’iin devamau:

Grup Hafta Denek Kallus olusumu Birlesme Birlesme Yeniden
no ( Proksimal ) ( Distal ) yapilanma
Demineralize 1. hafta | 1.denek 1 0 0 0
kemik matriks 2.denek 1 1 1 0
grefti 3.denck 1 1 1 0
Demineralize | 2. hafta | 1.denek 3 2 2 0
kemik matriks 2 denek 3 2 2 0
grefti 3.denek 3 2 2 0
Demineralize 3. hafta | 1.denek 4 2 2 0
kemik matriks 2.denek 3 2 2 0
grefti 3.denck 3 1 1 0
Demineralize | 4. hafta | 1.denek 4 1 1 0
kemik matriks 2 denek 4 1 1 0
grefti 3.denek 4 2 2 0
Demineralize 6. hafta | 1.denek 4 2 2 0
kemik matriks 2.denek 4 2 2 0
grefti 3.denck 4 2 2 0
Demineralize 12. 1.denek 4 2 2 2
kemik matriks | hafta 2. denek 4 2 2 2
grefti 3.denek 4 2 2 2
Demineralize 24. 1.denek 4 2 2 2
kemik matriks | hafta 2.denek 4 2 2 2
grefti 3.denck 4 2 2 2
Trikalsiyum 1. hafta | 1.denek 1 1 1 0
fosfat grefti 2.denck 1 1 1 0
3.denek 1 1 1 0
Trikalsiyum 2. hafta | 1.denek 3 2 2 0
fosfat grefti 2.denek 3 2 2 0
3.denek 3 2 2 0
Trikalsiyum 3. hafta | 1.denek 4 2 2 0
fosfat grefti 2.denck 4 2 2 0
3.denek 4 2 2 0
Trikalsiyum 4. hafta | 1.denek 4 2 2 0
fosfat grefti 2.denek 4 2 2 0
3.denek 4 2 2 0
Trikalsiyum 6. hafta | 1.denek 3 2 2 0
fosfat grefti 2.denck 2 1 1 0
3.denek 4 2 2 0
Trikalsiyum 12. 1.denek 2 2 2 0
fosfat grefti hafta 2.denek 4 2 2 2
3.denek 2 1 1 0
Trikalsiyum 24. 1.denek 4 2 2 2
fosfat grefti hafta 2. denek 4 2 2 2
4 2 2 2

3.denek
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Tablo 4’iin devamu:

Grup Hafta Denek Kallus olusumu Birlesme Birlesme Yeniden
no ( Proksimal ) ( Distal ) yapilanma
Sigir 1. hafta | 1.denek 1 1 1 0
Kansell6z 2.denek 1 1 1 0
Greft 3.denek 1 1 1 0
Sigir 2. hafta | 1.denek 2 1 1 0
Kanselloz 2.denek 2 1 1 0
Greft 3.denek 1 1 1 0
Sigir 3. hafta | 1.denek 3 1 1 0
Kanselloz 2.denek 3 1 1 0
Greft 3.denek 2 1 1 0
Sigir 4. hafta | 1.denek 4 2 2 0
Kanselloz 2.denek 3 1 1 0
Greft 3.denek 4 2 2 0
Sigir 6. hafta | 1.denek 4 2 2 0
Kansell6z 2.denek 4 2 2 0
Greft 3.denek 2 1 1 0
Sigir 12. 1.denek 4 2 2 2
Kansell6z hafta 2 denek 4 7 2 P
Greft 3.denck 4 2 2 2
Sigir 24. 1.denek 4 2 2 2
Kansell6z hafta 2.denek 4 2 2 2
Greft 3.denek 2 2 2 2
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Sekil 32: Gruplarin olusturdugu radyografik skor grafigi (P < 0.0001, OSH = 1,6452).
Radyografik skorlama sonucuna gore siralama DKM, TKF, MBK, Kontrol ve SKG

seklindedir.
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Radyografi skoru

Zaman (Hafta)

Sekil 33: Gruplarin haftalara gore radyografik skor grafigi (P <0.0001).
Tim gruplarda en yiiksek skor seviyesinin 4, 6, 12 ve 24. haftalarda elde edildigi

goriilmektedir.
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Sekil 34: Grup x Zaman etkilesiminin radyografik skora yansimasi (P < 0.0001).

4.3. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda, sakrifiye edilen deneklerden, defekt
olusturulan bolgenin hemen tizerindeki kas dokusu alind1 ve Katalaz (CAT), Siiperoksit
dismutaz (SOD), Miyeloperoksidaz (MPx), Glutatyon reduktaz (GR), Total glutatyon
(GSH), Glutatyon S Transferaz (GST) ve Lipit peroksidasyon (LPO) diizeyleri
yoniinden analizleri yapildi (Tablo-5,6,7,8,9). Bu antoksidan veriler the MEAN
Prosediirii ile degerlendirildiginde, SOD, GSH ve GR aktivitelerinin 1. haftadan 24.
haftaya kadar tiim deneklerde yiikseldigi, ancak bu artisin ve deney gruplari arasindaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 belirlendi (Sekil-35,36,37). Katalaz ve
LPO diizeyleri 1. haftada tiim gruplarda yiiksek iken, 24. haftaya kadar kademeli olarak

azald1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig: goriildii (Sekil-
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38,39). MPx aktivitesi 24. haftaya kadar tiim gruplarda azalirken, sadece MBK

grubunda artig belirlendi (Sekil-40). Glutatyon S Transferaz (GST) aktivitesi 24. haftaya

kadar artis gosterdi, GST aktivitesi 12. ve 24. haftalarda en diisiik diizeyde MBK

grubunda, en yiiksek diizeyde TKF grubunda belirlendi (Sekil-41).

Tablo 5: Kontrol grubuna ait biyokimyasal parametreler

GsH | reo | MPX | sop CAT GR 651

KONTROL | (nmol/mg | (nmol/g (umol/min (mmol/min/ | (mmol/min/ | (umol/min/ (I}mo
doku) doku) / mg mg doku) mg doku) mg doku) /min/mg

doku) g g g doku)
1. Hafta 2.1£1.5 | 25.8%5 6.9+09 | 72+0.2 148.8+0.3 | 17,9+0.1 19.6+0.1
2. Hafta 23+4.1 | 25.4+5.1 | 6.7£3.5 73.1£0.2 | 146.8+0.4 | 18+2.5 20.7+2.1
3. Hafta 24+7.8 |24.6£1.3 | 6.8£2.5 74.840.3 144.6£0.4 | 18.4+2 21.3+0.2
4. Hafta 2.5+6.1 |23.7£7.4 | 6.4£6.1 76.3+0.3 141.6+0.6 | 19+£3.1 21.7+£2.6
6. Hafta 2.7£5.1 | 22.1£1.6 | 5.9+1.5 80.5£0.6 | 136.5+£0.6 | 19.5+£3.6 | 22.8+0.2
12. Hafta 3.0£2.6 | 20,3+1 52427 | 86.9+0.4 | 132.5+0.4 | 20.5+2.2 | 24.1+0.1
24. Hafta 3.6£5.6 | 19+1.8 47426 | 89.3+04 | 128.6+0.3 |21.8+0.3 | 25.9+0.1
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Tablo 6: Miirekkep balig1 kemigi (MBK) greft grubuna ait biyokimyasal parametreler

MUREKKEP | GSH | Lpo | MPX SoD | CAT | GR | GST
KEMIGI gdoku) | doku) | 4o | doku) doku) doku) | doku)
1. Hafta 2.3+£9.7 | 25.3+0.2 | 7.246.0 | 74.2+8.4 | 147.1+0.1 | 18.2+0.2 | 18.2+9.7
2. Hafta 24+6.7 | 24.746.0 | 7.3£7.6 | 75.4£0.1 | 146.1+0.1 | 19.2+0.1 | 17.1+£0.2
3. Hafta 24+7.6 | 242443 | 7.4+7.6 | 77.3£0.1 | 145.1+£0.1 | 19.5£0.1 | 16.2+0.2
4. Hafta 2.547.2 | 23.5£7.0 | 7.5¢1.3 | 80.2+0.1 | 143.2+0.2 | 19.7£7.3 | 15.3+0.1
6. Hafta 2.6£1.0 |23.244.3 | 7.6+1.3 | 82.1£0.1 | 138.1+0.1 | 20.3£0.2 | 15.1+£6.0
12. Hafta 3.745.8 | 19,549 | 8.2+1.1 |89.9+0.2 | 127.9+0.2 |21.149.1 | 13.6+0.2
24. Hafta 4.1+1.1 | 18.3£8 | 85+1.1 |95.0+4.8 | 120.2+0.2 | 21.7+0.1 | 12.1+0.1
Tablo 7: Demineralize kemik matriksi (DKM) grubuna ait biyokimyasal parametreler
DEMINERALIZE GSH LPO (1:1/[115)):/ 50D CAT GR gifl
KEMIK | el | moll | g | (omoliin | (ol | umolinin |
MATRIKSI doku) doku)
1. Hafta 2.2+1.5 | 24.1£7.6 | 7.0£0.2 | 75.0£5.8 | 146.1+8.8 | 18.1+0.1 | 17.1£9.5
2. Hafta 2.3+1.1 | 23.440.1 | 6.749.5 | 76.4+0.2 | 143.1+0.1 | 18.2+0.1 | 19.1£9.6
3. Hafta 2.449.5 | 23.1+0.1 | 6.4£7.6 | 78.1+8.8 | 140.1+0.3 | 18.4+0.1 | 20.1£0.1
4. Hafta 2.6£1.4 |22.548.0 | 6.1£8.8 | 80.1+0.1 | 138.0+0.1 | 18.6+0.1 | 21.5+0.2
6. Hafta 2.9+1.1 | 21.540.1 | 5.6+9.7 | 82.3+£0.2 | 135.1+£9.5 | 19.2+0.1 | 23.1+0.2
12. Hafta 3.741.9 | 17.247.6 | 4.8£7.6 | 96.2+0.2 | 112.1£9.5 | 22.5+0.2 | 33.2+0.2
24. Hafta 42+1.1 | 14.1+0.1 | 4.3+0.1 | 104.3£0.1 | 105.2+0.2 | 25.2+0.2 | 35.2+0.2
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Tablo 8: Trikalsiyum fosfat (TKF) grubuna ait biyokimyasal parametreler

TRIKALSIYUM gﬁf}/ LPO (Tni’f/ SOD. CAT GR grsnfl
me | ool | g | (el | molin | molnin | iy
doku) doku) doku)
1. Hafta 2.3+1.1 | 27.9£0.2 | 6.2£0.2 | 69.240.2 | 149.2+0.2 | 15.9+0.3 | 21.0+0.3
2. Hafta 2.4+7.6 | 26.7£0.2 | 6.1£8.1 | 71.5£0.5 | 144.5£0.2 | 16.7£0.4 | 22.3+0.2
3. Hafta 2.4+£1.5 | 26.4+0.1 | 5.6+0.1 | 77.1£0.2 | 138.7£0.3 | 18.0+0.3 | 23.1+0.2
4. Hafta 2.6£1.0 | 25.5£0.2 | 5.2+6.2 | 81.1+0.2 | 134.7£0.5 | 18.9+0.2 | 24.3+0.2
6. Hafta 2.9+1.5 | 24.8+0.1 | 4.8£5.8 | 86.2+0.2 | 124.0+0.2 | 21.4+0.3 | 26.1+0.2
12. Hafta 3.7£1.5 | 18.4+0.2 | 3.3+0.1 | 100.2+0.2 | 97.6+£0.5 | 23.9+0.3 | 36.2+0.3
24, Hafta 4.5£1.6 | 15.1£0.2 | 3.0+£6.0 | 110.0+£0.4 | 87.0+£0.3 | 25.3+0.2 | 45.4+0.2
Tablo 9: Sigir kanselloz greft (SKG) grubuna ait biyokimyasal parametreler
SICIR GSH | LPO aﬁ’l‘/ SOD | CAT GR 8331
KANSELLOZ, | ("alme | (el | g | (e | (ol | (ol |- g
GREFTI doku) doku)
1. Hafta 2.0£1.3 |24.1£7.6 | 6.8+4.8 | 72.7£0.4 | 142.2+0.8 | 16.3£0.5 |20.1£0.4
2. Hafta 2.449.5 | 23.5£7.6 | 6.6£4.3 | 75.7£0.5 | 138.6+0.8 | 17.3£0.2 | 22.1+0.4
3. Hafta 2.6£1.1 | 22.949.5 | 6.4+4.3 | 77.9£0.5 | 134.9£1.1 | 17.1£0.3 | 22.9+0.2
4. Hafta 2.9+£2.1 | 224443 | 6.2£6.0 | 80.6£0.5 | 132.7+0.8 | 18.1£8.6 | 24.1+0.1
6. Hafta 3.3£2.8 | 20.7£5.8 | 6.0+£5.8 | 85.3+0.9 | 128.6£1.0 | 19.0£0.2 | 26.9+0.1
12. Hafta 3.7€2.9 | 17.5¢6.7 | 5.1£1.7 | 93.1£0.4 | 119.2+0.7 | 21.8£0.2 | 31.1£9.9
24, Hafta 4.0+4.9 |16.244.9 | 4.5£3.7 | 96.6+0.6 | 110.8+1.0 | 22.0+0.3 | 33.1£0.1
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Sekil 35: Gruplarin zamana gore SOD degerleri.
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Sekil 36: Gruplarin zamana goére GSH degerleri.
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Sekil 37: Gruplarin zamana gére GR degerleri.
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Sekil 38: Gruplarin zamana gore CAT degerleri.
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Sekil 39: Gruplarin zamana gore LPO degerleri.
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Sekil 40: Gruplarin zamana gére MPx degerleri.
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Sekil 41: Gruplarin zamana goére GST degerleri.

4.4. Histolojik Analiz Sonuclari

Kontrol grubu ve greft uygulanan denekler postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24.
haftalarda, sakrifiye edildikten sonra, greft materyalinin uygulandig1 radius kemikleri
alinarak histolojik incelemeler i¢cin Heamatoksilen-Eosin boya ile boyandi.

4.4.1. Postoperatif Donem 1. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 1. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda kemik birlesmenin gerceklestigi, fakat kanselloz
kemik ve kortikal kemikte hematomun rezorbe olmamasi, yer yer fibroz dokunun
varhigi ve kikirdak dokusunun sekillenmemesi gibi kriterlere dayanarak iyilesme
bulgularinin bulunmadigir saptandi. Miirekkep baligi kemigi grefti grubunda, defekt

olusturulan bolgede bir birlesmenin oldugu, fakat fibroz bir birlesmenin yeni
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sekillenmeye basladigi goriildi. 1. haftada MBK grefti uygulanan grupta diger greft
gruplarindan daha fazla vaskiilarizyon sekillendigi goriildi. Demineralize kemik
matriksi uygulanan grupta greft birlesmesi ve fibroz dokunun sekillendigi, fakat
kansell6z ve kompakt kemikte herhangi bir iyilesme belirtisinin olmadigi izlendi.
Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta greft birlesmenin gergeklestigi ve fibroz dokunun
sekillendigi dikkat ¢ekerken, diger greft uygulanan gruplarla paralel bir iyilesme siireci
izlemekteydi. 1 haftalik MBK uygulanan grubun histolojik goriintiisii Sekil 42°de, TKF
uygulanan grubun histolojik goriintiisii Sekil 43’de verilmistir. Sigir kanselloz grefti
uygulanan grupta ise defektli bolgede fibroblastlarin yer yer kondrositlere doniigiimii ile

karakterize bir fibroz birlesme ve yer yer rezorbsiyon bulgulari goriildii.

Sekil 42: 1. haftada alinan MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). fd; fibroz
doku, kk; kompakt kemik, da; defekt alani, oklar; vaskiilarizasyon alanlarin
gostermektedir.
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Sekil 43: 1. haftada alinan TKF grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). fd; fibroz
doku, k; kemik dokuyu, Gr; greft materyalini ve oklar; vaskiilarizasyon alanlarini
gostermektedir.

4.4.2. Postoperatif Donem 2. Hafta Histolojik Bulgular

Postoperatif donem 2. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda defekt bolgesinde kemik birlesmesinin oldugu
gbzlenirken, kortikal kemikte fibr6z dokunun kikirdak dokuya doniistimiiniin olmamasi
nedeniyle herhangi bir iyilesme belirlenemedi. Miirekkep balig1 kemigi grefti grubunda
defektli alanda gelisen fibroz greft-kemik birlesmesinin ilerledigi ve fibroblastlarin
kondrositlere doniisiimiiniin goriilmesiyle kemik iyilesmesi yoniinde bir olusumun
sekillenmeye basladig1 gozlendi (Sekil 44). Fibroz doku olusumu DKM grubu ve
kontrol grubuna gore hizli olusurken, diger greft gruplarindan daha yavas bir ilerleme
gostermekteydi (Sekil 45). Demineralize kemik matriksi uygulanan grupta, defektin her
iki yoniinden ilerleyen greft birlesmesi sekillendigi, ancak diger greft uygulanan
gruplara oranla daha yavas ilerledigi gozlendi. Kortikal kemikte ise herhangi bir

iyilesme bulgusuna rastlanmadi. Iyilesme siirecinde DKM ve kontrol grubunda yapilan
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histolojik incelemeler birbirine paralellik gosterdi. Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta
osteokondral kemiklesmenin sekillendigi ve kanselloz kemikte aktive olan bir kemik
olusumu dikkat ¢ekmekteydi. Sigir kanselloz grefti uygulanan grupta ise osteokondral
birlesmeyi takiben sekillenmis bir kanselloz iyilesmenin baslangic1 saptandi. Sigir
kanselloz greft uygulamasimin kanselloz kemikte yeni kemik olusumunu hizli bir
bicimde sagladigi goriildii. 2. haftada alinan histolojik kesitlerde, tiim gruplarda
vaskiilarizasyonun devam ettigi ancak MBK grubunda bu oranin biraz daha fazla

oldugu belirlendi.

Sekil 44: 2. haftada alinan MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). C; kikirdak
olugsum alanlarin1 ve H; havers sistemi olusum alanlarini géstermektedir.
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Sekil 45: 2. haftada alinan DKM grubuna ait histolojik goriinti (HEx40). fd; fibroz
dokuyu ki; kemik iligini, kk; kemik dokuyu ve oklar; kemik olusum hattini
gostermektedir.

4.4.3. Postoperatif Donem 3. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 3. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda kemikte fibroz birlesmenin yanisira, kansellz
kemikte pozisyon alan hiicreler gozlendi. Bu gelisim, aktif olmayan kemik ylizeyinin
yeniden yapilandirilacak yiizeye doniistiiriilmesi siireci olarak nitelendirildi. Ancak
kortikal kemikte iyilesme bulgular1 belirlenemedi. Miirekkep baligi kemigi grefti
grubunda osteokondral birlesmenin gelistigi, yeni kemik olusumu bakimindan hiicresel
aktivitede ilerlemelerin gergeklestigi (aktivasyon siireci) ve kortikal bolgede kemik
olusumunun baslamak {izere oldugu belirlendi (Sekil 46). Demineralize kemik matriksi
uygulanan grupta fibréz doku olusumu izlenirken, kanselloz kemigin olusumu igin
aktive olmus hiicreler belirlendi. Ancak bu iyilesme belirtilerinin diger gruplardan yavas

ilerledigi gozlendi. Kortikal bolgede ise, iyilesme siirecinin heniiz baslamadigi saptandi.
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Trikalsiyum fosfat uygulanan gruptaki histolojik bulgular diger gruplarla
karsilastirildiginda, 3. hafta itibariyle en hizli iyilesmenin TKF grubunda sekillendigi ve
greft birlesmesinin diger gruplara oranla daha hizli bir sekilde ilerledigi goriildii. Ancak
bu bulgulara ragmen TKF grubunda tam olarak kemiklesmenin heniiz gerceklesmedigi
belirlendi (Sekil 47). Sigir kanselloz grefti uygulanan grupta ise, diger gruplardaki
tyilesmelere oranla kanselloz kemikte hizli bir iyilesme izlenirken, kanselloz kemikte
hiicresel organizasyonun daha hizli sekillendigi belirlendi. Genel olarak

degerlendirildiginde, tiim gruplarda kemik iyilesmesinin ilk fazi olan aktivasyon

stirecinin postoperatif donem 3. haftada histolojik olarak sekillendigi saptandi.

Sekil 46: 3. haftada aliman MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). C; kikirdak
dokuyu, O; kemiklesme alanini ve H; yeni olusacak havers sistemlerinin olusum
alanlarin1 géstermektedir.
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Sekil 47: 3. haftada alinan TKF grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). fd; fibroz
dokuyu Ki; kemik iligini, O; kemiklesme alanim1 ve oklar; osteoklast hiicrelerini
gostermektedir.

4.4.4. Postoperatif Donem 4. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 4. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda ve MBK grubunda osteokondral birlesmenin
sekillendigi, kanselloz kemikte yeni kemik olusumunun aktive oldugu, kortikal kemikte
kemiklesme siirecinin bagladigi ve yeniden yapilanan kemik dokuda kemik iligi
bosluklarimin olustugu goriildii (Sekil 48). Kanselloz kemikte goriilen iyilesme
bulgularinin MBK grefti grubunda daha hizli gelistigi belirlendi. Demineralize kemik
matriksi uygulanan grupta, osteokondral birlesmenin sekillendigi ve kanselloz kemikte

kemik yeniden yapilanmasinin basladigi, ancak iyilesme siireci hizinin, greft uygulanan
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diger gruplarin 4 haftalik iyilesme siireclerine oranla, daha yavas ilerledigi goriildii.
Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta kemik iyilesmesinin ilerledigi, kanselléz ve
kortikal kemikte organize olan yeniden yapilanan kemik olusum kiimelerinin bulundugu
gozlendi. Sig1ir kanselloz grefti uygulanan grupta ise, osteokondral birlesmenin yanisira,
kanselloz kemikte hizli bir iyilesmeyi takiben sekillenen bir kompakt kemik iyilesme
baslangici belirlendi. Genel olarak degerlendirildiginde, histolojik olarak tiim gruplarda
kemik iyilesmesinin rezorpsiyon fazinin ileri diizeyde postoperatif donem 4. haftada

sekillendigi saptandi.

Sekil 48: 4. haftada alinan MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). C; kikirdak
dokuyu O; kemik dokuyu, daire; kikirdak hiicrelerini ve H; havers sisteminin
sekillendigi alanlar1 gostermektedir.
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4.4.5. Postoperatif Donem 6. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 6. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda osteokondral birlesmenin devam ettigi, kansell6z
kemikte osteositlere doniisen kondrositlerin kemik olusumu igin organize olmaya
basladig1 ve kortikal kemikte kemiklesmenin basladigi gozlendi. Miirekkep baligi
kemigi grefti grubunda, diger gruplara oranla kemik iyilesmesinin oldukca ilerlemis
safhaya geldigi, kansell6z kemikte yeniden yapilanan bir kemik olusumunun bulundugu
ve kortikal bolgede yiiksek oranda kemik olusumu belirlendi (Sekil 49). Demineralize
kemik matriksi uygulanan grupta, osteokondral yapi sekillenirken, kanselloz kemikte
hiicresel aktivitede artis ve kortikal dokuda kemiklesmenin bagsladig belirlendi.
Gruplardan elde edilen postoperatif donem 6. hafta histolojik bulgular1 topluca
degerlendirdiginde; SKG ve kontrol gruplarindaki iyilesme siireglerinin birbirlerine
paralel bigimde ilerleme gosterdigi, ancak bu ilerlemenin diger gruplardan daha yavas
oldugu goriildii. Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta kortikal ve kansell6z bolgelerde
tyilesme oldukga hizli bir sekilde ilerlerken, SKG uygulanan grupta 4. haftaya nazaran
daha az miktarda kanselloz ve kortikal iyilesmenin sekillendigi gozlendi. Diger
gruplarla karsilastirildiginda, kortikal kemikteki iyilesmenin SKG uygulanan grupta
daha yavas ilerledigi saptandi. Genel olarak degerlendirildiginde, postoperatif donem 6.
haftada, MBK ve TKF grubunda kemik iyilesmesinin son fazi olan yeniden yapilanma

stirecinin basladigi, diger gruplarda bu siirecin daha yavas olarak sekillendigi belirlendi.
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Sekil 49: 6. haftada alinan MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). O;
yeniden yapilanan kemik dokuyu ve H; havers kanallarin1 gostermektedir.

4.4.6. Postoperatif Donem 12. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 12. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, kontrol grubunda osteokondral birlesme ve kanselloz kemikte kemik
olusumu yoniindeki hiicresel aktivenin devam ettigi gozlenirken, kortikal kemikte
kemik iyilesmesinin biiylik oranda gerceklestigi belirlendi. Miirekkep baligi kemigi
grefti grubunda altinc1 haftaya oranla ilerlemis miktarda kansell6z ve kortikal kemik
iyilesmesi saptandi (Sekil 50). Demineralize kemik matriksi uygulanan grupta
osteokondral birlesme ve kanselloz kemik olusumunun siirdiigii, kortikal kemikte ise

kemik iyilesmesinin siiratli bir sekilde tamamlanmaya basladig1 gozlendi (Sekil 51).
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Trikalsiyum fosfat uygulanan grupta kanselloz kemikte kemiklesmenin neredeyse
tamamlandig1, kortikal kemikte ¢oklukla kemiklesmenin sekillendigi goriildi. Sigir
kanselloz grefti uygulanan grupta kansell6z kemikte kemiklesmenin hizla ilerledigi ve
kortikal bolgede kemiklesmenin biiylik miktarda gerceklestigi saptandi. Genel olarak
degerlendirildiginde, histolojik olarak postoperatif donem 12. haftada, tiim gruplarda

yeniden yapilanma siirecinin biiyiik 6l¢iide tamamlandig: belirlendi.

Sekil 50: 12. haftada alinan MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). O;
yeniden yapilanan kemik dokuyu, ki; kemik iligini, f; fibr6z dokuyu, cizgi;
kemiklesen bolgeyi ve oklar; kemik rezorbsiyon alanin1 gostermektedir.



120

Sekil 51: 12. haftada alinan DKM grubuna ait histolojik goriintii (HEx60). Ki;
kemik iligini ve oklar; osteoklast hiicrelerini gostermektedir.

4.4.7. Postoperatif Donem 24. Hafta Histolojik Bulgular:

Postoperatif donem 24. haftada deneklerden alinan kemik dokunun histolojik
incelenmesinde, tiim gruplarda kirik iyilesme siirecinin sona erdigi ve kompakt kemik
olusumunun tamamlandig1 goriildii. Iyilesme siirecinin tamamlanmasina &rnek olarak
MBK ve TKF uygulanan gruplardan alinan defektli alan1 kapsayan kemik dokularin 24
haftalik histolojik goriintiisii Sekil 52 ve Sekil 53’te verilmistir.

Birlesmenin olmamasi, fibroz birlesme, osteokondral birlesme, kemik birlesmesi ve
kemik kalinliginin tiimiinde organizasyon gibi kriterler dikkate alinarak yapilan
skorlama Kruskall-Walis testi ile analiz edildiginde, 1. haftada gruplar arasinda fark

olmadigi (skor:1), 2. haftada SKG (skor:4) ile TKF (skor:4) grubunun ilk siraya
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yerlestigi ve bunlar1 MBK (skor:3) grubunun izledigi belirlendi. 3. haftada TKF (skor:8)
grubunun biiyiik bir hizla birinci siraya yerlestigi ve ikinci siray1 SKG (skor:5) ile MBK
(skor:5) gruplarinin paylastig1 gozlendi. 4. haftada TKF (skor:8) grubu yerini korurken,
MBK (skor:7) grubunun ikinci sirada yer aldigi ve bunu SKG (skor:6) grubunun
izledigi saptandi. 6. haftada TKF (skor:8) ve MBK (skor:8) gruplarinin birinci sirada
yer aldigi ve bunlar1 DBM (skor:7) takip ettigi belirlendi. 12. haftada yapilan
skorlamada kontrol grubu hari¢ (skor:7) tiim gruplar aym diizeyde ve sirada (skor:8)
kemik iyilesmesini saglarken, 24. haftada tiim deneklerde aym diizeyde (skor:18) kemik

tyilesmesi sekillendigi gozlendi. (Sekil 54).

Sekil 52: 24. haftada alman MBK grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). Ki;
kemik iligini, O3 kemik dokuyu gostermektedir.
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Sekil 53: 24. haftada alinan TKF grubuna ait histolojik goriintii (HEx40). ki; kemik
iligini, O3 kemik dokuyu, f; fibr6z dokuyu, ok: osteoklast hiicresini gostermektedir.

Kontrol grubu ve greft uygulanan denekler postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24.
haftalarda, sakrifiye edildikten sonra, greft materyalinin uygulandig: radius kemikleri
aliarak histolojik incelemeler i¢cin Heamatoksilen-Eosin boya ile boyandi. Elde edilen

' Lane ve Sandhu histopatolojik skorlama sistemine gore

verilerin Modifiye Heiple
skorlandirma tablosu ve histopatolojik skor grafigi Tablo 10 ve Sekil 54’te verilmistir.
Modifiye Heiple, Lane ve Sandhu histopatolojik skorlama sistemine gore yapilan
skorlama, 24 haftalik postoperatif donemi kapsayacak sekilde Kruskall-Walis testi ile

analiz edildi ve ilk siray1 TKF uygulanan grubun olusturdugu ve daha sonraki

siralamanin MBK, SKG, DKM ve Kontrol grubu seklinde oldugu belirlendi.
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Tablo 10: Histolojik verilerin Modifiye Hieple, Lane ve Sandhu histopatolojik
skorlama sistemine gore puanlandirilmasi

Iyilesme Siireci  Iyilesen Bolge Kontrol Miirekkep  Demineralize Trikalsiyum Sigir
balig1 kemik fosfat kanselloz
refti matriksi reft

Kansell6z kemik 0 0 0 0 0

2. Hafta Birlesme 1 2 1 2 2

Kortikal kemik 0 0 0 0 0

Kansell6z kemik 1 2 1 3 3

4. Hafta Birlesme 2 2 2 3 2

Kortikal kemik 1 2 1 2 1

Kansell6z kemik 3 3 3 3 3

12. hafta Birlesme 2 3 3 3 3

Kortikal kemik 2 2 2 2 2

Kansell6z kemik 4 4 4 4 4

Skor Toplamlari 42 50 44 55 48
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H Kontrol MBK & DKM BTKF O SKG

Histolojik skor

N
§
) §
N

VAL A S A A

Zaman (Hafta)

Sekil 54: Gruplarin zamana gore histolojik skor grafigi.

Zamana bagli kemik iyilesmesi siirecinin histolojik olarak degerlendirilmesi ve elde
edilen verilerin Kruskall-Wallis testi uygulanarak analizi sonucunda; iyilesmenin 24.
haftaya kadar tiim gruplarda artarak siirdiigii ve tiim gruplarda bu siirecin 3 ve 4.
haftalar ile 6. ve 12. haftalarda birbirine paralel seyrettigi belirlendi (Sekil 55).

Tim gruplardan elde edilen radyografik ve histolojik skorlar arasindaki
korelasyonu belirlemek icin Pearson testi yapildi. Korelasyon sonuglarina gore (Sekil
56); ilk sirada MBK yer alirken (Sekil 57), TKF ve kontrol grubu birlikte ikinci siray1

aldi, sonraki siralamanin SKG ve DKM gruplar seklinde oldugu goriildii (Tablo 11).
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Histoloji skoru

1 2 3 4 6 12 24
Zaman (Hafta)

Zaman etkisi, P <0.0001, OSH=0.46,n=5

Sekil 55: Kemik 1yilesmesinin zamana bagl degisimi.

Radyografik skor

Histolojik skor

Sekil 56: Radyografik skor ile histolojik skor arasindaki korelasyon.
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¢ SKG B DKM O Kontrol ® MBK A TKF

Radyografik skor

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Histolojik skor

Sekil 57: Radyografik skor ile histolojik skor arasindaki korelasyonda MBK ve kontrol
grubunun grafigi.

Tablo11: Histoloji ve radyografi skorlar1 arasindaki korelasyon.

Grup Histoloji ve radyoloji skorlari arasindaki korelasyon (r)
MBK 0,78
Kontrol 0,67
TKP 0,67
SKG 0,56
DKM 0,49
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5.TARTISMA

Kemik defektlerinin yeniden yapilanmayla iyilesmesi, iizerinde ¢ok sayida calisma
yapilmis ve halen arastirilmakta olan bir konudur. Arastirmalarda deneysel olusturulan
defektlere tek ya da farkli sayida, farkli greft materyalleri uygulanmakta ve elde edilen
sonuglar, kontrol grubu verileriyle kemik iyilesmesi agisindan karsilastirilmaktadir®®->%,
Organik materyaller kullanilarak yapilan karsilagtirmali caligmalar otogreft, allogreft ve
ksenogreftlerle gerceklestirilmektedir.

Ortopedi cerrahide kullanilmak {izere otojen greft yerini tutabilecek pek ¢ok yeni
iirlin piyasaya siiriilse de, bunlarin 6nemli bir bdliimiiniin yerinde kullanimini
destekleyecek yeterli veri ve genis kapsamli arastirma bulunmayis1 bir gergektir. Son
yillarda ticari olarak iiretilen birgok kemik greft materyali piyasaya sunulmustur. Ancak
bu materyallerin kullanim1 ve etkinlikleriyle ilgili genis kapsamli c¢alismalar
bulunmamaktadir”®. Kemik defektleri onariminda kullanilan ve altin standart olarak
nitelendirilen otogreftlerin®'****?", kemik defekti onariminda etkin bir ¢6ziim olmasiyla
birlikte, sinirli miktarda elde edilebilmesi, ek bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyulmasi ve
kemik iyilesmesi siiresinin uzamasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir***®. Allogreft
kullanim1 ise, hastalik tasima riski ve yapilan sterilizasyon islemleriyle greft
ozelliklerini kaybetme gibi sorunlara sahiptir. Kemik otogreft ve allogreftlerinin sayilan
dezavantajlari, otogreft ve allogreftlere alternatif olmak tizere, ¢esitli organik veya
inorganik-sentetik materyallerin, kemik grefti olarak etkinliklerinin belirlenmesi
amaciyla deneysel arastirmalar yapilmasina yol agmistir. Demineralize kemik matriksi,
seramik matriksler, koral greftler ve bioaktif camlar, kemik iyilesmesindeki etkinlikleri

14,130,190,309-312

ve degerleri halen daha arastirilmakta olan materyallerdir . Otogreft ve
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allogreftlerin sahip oldugu dezavantajlar nedeniyle, arastirmacilarin yoneldigi degisik
kokenli materyallerden elde edilen alternatif kemik greftleri lizerine arastirmalarin halen
stirdiiriiliiyor olmas1 nedeniyle, yapilan c¢aligmada, giliniimiiz beseri ortopedi rutininde
kullanilan demineralize kemik matriksi (DKM), sigir kanselloz greft (SKG), trikalsiyum
fosfat (TKF) ve yeni bir kemik ksenogreft materyali olan miirekkep balig1 kemigi
(MBK) kemik grefti olarak kullanildi. Calismamizda, tavsanlarda deneysel olarak
olusturulan kemik defektlerinde sekillenen kemik iyilesmesindeki etkinliklerinin
karsilastirilmasi amaciyla icerdigi yliksek hidroksi apatit (HA) nedeniyle yeni bir kemik
ksenogrefti olarak MBK, yangisal reaksiyon olusturmaksizin hizli bir sekilde greft-
kemik birlesmesini saglamasi*”, osteojenik aktivasyonunun yiiksek olmasi ve
osteogenezisi hizlandirmasi nedeniyle DKM**?" yeni kemik olusumu i¢in kemik
indiiksiyon faktorlerini tasimasi ve osteogenezisi aktive etme Ozelligi nedeniyle SKG'*,
yavas kemik rezorbsiyon fazinin klinik olarak iyilesme siiresini uzatmasinin dezavantaj
olarak kabul edilmesi nedeniyle yavas rezorbe edilen formu yerine, fazla pordz yapiya
sahip oldugu i¢in, hizli rezorbe edilebilen®* TKF kullanildi.

Kirik iyilesmesi ¢alismalarinda, uygulanan yontemlerle daha kisa zamanda ve daha

giiclii yeni kemik dokusu olusturulmasi amaglanmakta®'**

ve bu yontemlerin etkinligini
belirlemek amaciyla, c¢esitli hayvan modellerinden yararlanilmaktadir. Ortopedi ve
travmatoloji c¢aligmalarinda deney hayvani olarak daha ¢ok kobay, fare, rat, tavsan,

*19, Kurik iyilesmesi modellerinde ise en ¢ok rat,

kopek ve maymunlar kullanilmaktadir
tavsan ve kopekler deney hayvani olarak tercih edilmektedir. Ancak, kemirgenlerin
iskelet sistemlerinde Havers kanallarinin bulunmamasi ve kirik hattinda remodelasyon

isleminin farkli seyretmesi nedeniyle, Havers sistemi remodelasyonunu aragtirmak igin,

tavsan ve kopeklerin daha uygun deney hayvani modeli olduklari bildirilmektedir®’.
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Ortopedik ¢aligsmalarda kullanilan deney hayvani iskelet olgunluguna ulagsmis olmalidir

1% Elde edilebilme ve barindirma sartlarinin

ve bu siire tavsanlar i¢in en az 6 aydir
kolaylig1 gibi nedenlerin yani sira, tavsanlarin primatlardan daha {istiin osteojenik
potansiyele sahip olmasi***"’ ve kemik iyilesmesinin son asamasi olan remodelasyon
siirecinde Havers kanallarinin belirlenebilmesi amaciyla, arastirmada deney hayvani
olarak, iskelet olgunluguna ulasmis 1 yash, 105 adet erkek Yeni Zelanda tavsani
kullanildi.

Deneysel olarak kaviter defekt olusturulduktan sonra, olusturulan kirik bolgesinde
kemik iyilesmesini inceleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Kemik iyilesmesi i¢in
deneysel modeller olusturulmasindaki en Onemli konu, kritik defekt Ol¢iisiiniin
belirlenmesidir'****, Kemikte spontan olarak iyilesmesi miimkiin olmayan en kiigiik
defekt biyikligi kritik defekt biylkligi olarak tanimlanir’®. Literatiir veriler
incelendiginde, bir¢cok arastirmacinin farkli deney hayvanlarinda farkli ¢apta defekt
olusturarak ¢ok sayida arastirma yaptiklari belirlenmigtir’'#-%-94321322 Qgurtan ve ark.’”
deneylerinde kopek radiuslarinda 5 mm ¢apli 5’er tane defekt olusturmus ve 2, 4, 6, 8
ve 12 haftalarda kirik iyilesmesini incelemislerdir. Oztiirk ve ark.’” calismalarmni rat

radiuslarinda 5 mm ¢apli defekt olusturarak dizayn etmislerdir. Cacchioli ve ark.>"

nin
2006’da yaptiklar1 arastirmada, tavsan tibialarindaki kritik defekt biiyiikliigii 6-8 mm
arasindadir. Lima ve ark.*”, tavsan radiuslarinda 2 mm ¢apli defektler olusturup, kemik

26 yaptiklar1 ¢alismada, tavsan radius

iyilesme stireglerini izlemiglerdir. Emami ve ark.
kemiklerinde 5 mm ¢apli defektler olusturarak, kemik greftlerini bu alanlara doldurup
kirik iyilesmesini takip etmislerdir. Okumus ve Yildinnm®, 2005 yilinda femur

proksimal ve distal metafizlerinde deneysel olarak 5 mm capli defektler olusturarak

kemik iyilesmesini arastirmiglardir. Arastirmamizda deney hayvani olarak kullanilan
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105 adet, 1 yasli, erkek Yeni Zelanda tavsani, her birinde 21 tavsan olmak iizere 5 gruba
ayrildi ve tiim gruplarda her iki radius proksimal metafizinde 5 mm ¢apli ve ortalama 3
mm derinlikte defekt olusturularak, ilk 4 grupta (n=21) tavsanlar i¢in kemik ksenogrefti
olan DKM, TKF, SKG ve yeni bir ksenogreft materyali olan MBK ile dolduruldu.
Besinci gruptaki deneklerde olusturulan 5 mm capli ve ortalama 3 mm derinlikteki
unikortikal defektlere herhangi bir uygulama yapilmadi ve bu grup kontrol grubu olarak
degerlendirilmeye alindi.

Greft uygulanan defektlerde kemik iyilesmesini degerlendirmek i¢in yapilan
caligmalar, postoperatif donem degerlendirmeleri icin 4 hafta ile 6 ay arasinda degisen
zaman araliklarinda gergeklestirilmistir®~?**, Kemik iyilesmesinin, hayvanin yasina,
organizmanin genel durumuna, lokal ve genel faktorlere, kirik sekline ve uygulanan
sagalttm  yOntemine bagli  olarak, ortalama 24 haftada tamamlandig
bildirilmektedir**'***. Deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde farkli ksenogreft
materyalleri kullanilarak yapilan ¢aligmalar incelendiginde; MBK nin ksenogreft olarak

* nin, sadece postoperatif donem 4 hafta siiresince elde

kullanildig: tek invivo c¢alisma
edilen bulgu ve sonuclar1 kapsadigi saptandi. Deneysel olarak olusturulan 5 mm ¢aplh
unikortikal defektler, ilk 4 grupta DKM, TKF, SKG ve MBK ile dolduruldu ve 5.
gruptaki (n=21), deneklerde olusturulan defektlere herhangi bir uygulama yapilmadi.
Kontrol grubu da dahil olmak {izere tiim denekler klinik, radyolojik, biyokimyasal ve
histolojik bulgular esliginde, postoperatif donem 24 hafta siiresince kemik iyilesmesi
yoniinden degerlendirildi.

Deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinin spontan olarak iyilesmemesi ve

kemik iyilesmesinin defekte uygulanan sagaltim yontemi ile saglanmasi gerektigi

bildirilmekle'**** birlikte, yapilan literatiir taramalarinda tavsanlarda radius kemigi
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proksimal metafizi i¢in standart kritik defekt dl¢iisii belirlenmesi i¢in dizayn edilmis bir
calisma ile karsilasilmamistir. Tiim gruplarda her iki radius proksimal metafizinde 5
mm c¢apli ve ortalama 3 mm derinlikte wunikortikal defekt olusturularak
gerceklestirdigimiz  arastirmamizda, postoperatif donem 6. haftada alinan
radyografilerde kontrol grubundaki tiim deneklerde %100 kemik olusumu, iki denekte
radyografik kemik birlesmesi ve bir denekte olasi kemik birlesmesi saptandi. Bu
nedenle, farkli ¢aplarda defektler olusturularak postoperatif donem 24 haftalik takip
sonuglariin radyolojik ve histolojik bulgular esliginde saptandigi yeni bir ¢alismayla,
tavsanlarin radius proksimal metafizinde kritik defekt ol¢iisiiniin belirlenmesi gerektigi
kanisina varildi.

Gerold ve Eyrich* yaptiklar1 ¢alismada, CO; lazerle yapilan osteotomide ortalama
1,88°C’den az sicaklik artisi, Er-YAG lazerle yapilan osteotomide ortalama 3,3°C
sicaklik artigi, tur motoru ve frezle yapilan delme isleminde ortalama 1.43°C sicaklik
artis1 saptamiglardir. Literatilir veriler dogrultusunda, iirettigi sicakligin daha az olmasi
nedeniyle caligmamizda da tiim gruplarda radius metafizinde unikortikal kemik defekti
olusturmak i¢in frez kullanild1 ve frezin kullanimi sirasinda olasi1 lokal kemik nekrozunu
engellemek amaciyla, defekt olusturulan bolgeye ameliyathane sicakliginda steril serum
fizyolojik damlatildi. Yapilan uygulama sonucunda, defekt olusturulmasi sirasinda ve
sonrasinda kemik iyilesmesini engelleyecek, kemik nekrozuna bagli radyografik ya da
histolojik incelemelerde lokal sekester varligi ya da klinik olarak genel durum
bozuklugu sekillenmedigi gézlendi.

Deneysel olarak kirik iyilesmesi modeli olusturulurken, kortikal kemigin
beslenmesinin  2/3’tinlin  kemik iligindeki nutrisyonel damarlardan saglanmasi

nedeniyle, osteotomi sirasinda kemik iligine zarar vermeden, yalnizca kompakt kemikte
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kemik biitiinliiglinii bozacak sekilde defekt olusturularak islem yapilmasi gerektigi
bildirilmektedir***. Literatiir veriler dogrultusunda, arastirmamizda tavsanlarda radius
proksimal metafizlerinde 5 mm ¢apli, 3 mm derinlikte unikortikal defekt olusturularak
farkl1 kemik ksenogreftlerinin kemik iyilesmesi iizerine etkileri klinik, radyolojik,
biyokimyasal ve histolojik olarak incelendi.

Yapilan caligmalarda, kemik defekti iyilesmesinin radyolojik degerlendirilmesinde
“modifiye Lane and Sandhu® skorlama sistemi”, histolojik degerlendirmesinde ise

301

modifiye Heiple, Lane and Sandhu skorlama sistemi” kullanildigi saptandi®****.

Calismamizda da radyografik degerlendirmeler i¢in modifiye Lane and Sandhu® skor

391 Lane and Sandhu skor sistemi

sistemi, histolojik degerlendirme i¢in modifiye Heiple
kullanildi ve elde edilen verilere Kruskall Wallis analiz testi uygulandi. Elde edilen
radyolojik ve histolojik skorlamaya ait Kruskall Wallis analiz testi verileri,
karsilastirilmas: yapilan ksenogreftlerin kemik iyilesmesine olan katkilar1 agisindan
etkinliklerinin belirlenmesi ve siralamalarinin yapilabilmesi i¢in, Pearson korelasyon
testi ile degerlendirildi.

Yapilan kaynak taramalarinda, MBK ile daha ¢ok in vitro c¢alismalarin
gerceklestirildigi, bu ¢alismalarin da MBK’nin kolay ve ucuz olarak elde edilebilmesi,
morfolojik 6zellikleri nedeniyle kolay bigim verilebilmesi, igerdigi mineral yapinin
diger tiir canli kemik kompozisyonlariyla uyumlu olmasi, kolayca islenerek HA elde
edilmesi ve osteoindiiktif kapasitesinin yliksek olmast konularma yogunlastig
g06zlendi®*>64024,

Ticari olarak iiretilen HA ve kalsiyum fosfat bilesikleri gibi bir¢ok kemik greft

materyali piyasaya sunulmustur. Ancak bunlarin kullanimi ve etkinlikleriyle ilgili genis

kapsamli calismalar bulunmamaktadir®. Yapisinda yiiksek oranda HA bulunmasi
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nedeniyle MBK ve TKF’mn ikisinin de g¢alismamizda karsilastirilarak aragtirilmasi,
yliksek oranda HA iceren MBK’nin greft materyali olarak kullanip, kemik iyilesmesine
olan katkisinin belirlenmesi amaciyla yapilacak diger ¢caligmalara yon verecegi kanisina
varild.

Miirekkep balig1 kemiginden hidrotransformasyon yoluyla HA elde edilebilecegi,
elde edilen HA’in implant olarak kullaniminin saglayacagi avantajlar ve MBK’nden
HA’in yan1 sira TKF’1n da sentezlenebildigi ve MBK HA-aragonit oraninin 1/1.2, TKF-
aragonit oraninin 1/1.4 olarak saptanmasi nedeniyle, MBK’nin TKF seramigi sentezi
icin yeterli bir materyal oldugu bildirilmektedir*®. MBK’nden TKF sentezlenen baska
bir aragtimaya ulasilamamistir, MBK’nden sentezlenerek elde edilen TKF’in kemik
grefti olarak kullanilmasi ve klinik sonuglari hakkinda bilgi bulunamamistir. Dental
implantlarin, Florapatite (FA) ve MBK’nden elde edilen HA ile kaplanilmasi ile
gerceklestirilen bir in vitro karsilastirmali ¢alismada, kullanilan biitiin implantlarin
kemik olusumuna ayni diizeyde etki ettigi ve FA ile HA’in birbirleriyle ve
osteoblastlarla yiiksek diizeyde uyumluluk gosterdigi i¢in, FA ile HA’in kombine halde

implant kaplanmasinda kullanilabilecegi bildirilmistir**

. Karsilagilan literatiir bilgiler,
MBK’nin kemik grefti materyali olarak kullanilmasi {izerine yogun bir sekilde in vitro
caligmalarin yapilmasmma ragmen, heniiz yeterli in vivo c¢aligma sonuglarinin
bulunmadigini  gdstermektedir. Bu nedenle in vivo olarak gergeklestirdigimiz
postoperatif uzun donem sonuglari igeren caligmamizin, alinan ilk uzun donem
sonuglar olarak klinik, radyografik, biyokimyasal ve histolojik olarak genis kapsamli

bir sekilde kemik iyilesmesinin verilerini gostermesi nedeniyle literatiire 6nemli bir

katkida bulunacagi diistiniilmektedir.



134

Miirekkep balig1 kemiginin, %1.4 insoluble asit, % 2.3 nem igerigi, %8.9 organik
kokenli icerik, %85 kalsiyum karbonat seklindeki kalsiyum, %0.42 magnezyum
karbonat seklinde magnezyum, 63 mg/kg potasyum, 8,300 mg/kg total Kjeldahl azot, 20
mg/kg total fosfat’tan olusan bir kompozisyona sahip oldugu bildirilmektedir*.
Miirekkep baligi kemigindeki HA igeriginde karbonat iyonlar1 kadar, F, Mg, K ve Na
gibi diger mineral iyonlar1 da ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir®'?*. Insan ve hayvan
iskelet kemiklerinde ise kalsiyum orani %99’ dur*****. Miirekkep baligi kemigi ve insan
ulna kemigi Na, Mg, K ve Ca mineral konsantrasyonlar1 O0lgiilerek yapilan
karsilastirmali bir arastirmada, MBK mineral miktarlarinin insan kemigi ile benzer
oldugu saptanmis ve insanlarda ulna defektlerinde kaynamanin saglanmasi ig¢in
MBK ’nin greft olarak kullanilabilecegi belirtilmistir*”. Yapilan kaynak taramalarinda
MBK’nin kemik ksenogrefti olarak kullanildigi sadece bir in vivo ¢alisma ile
karsilagilmis, bu ¢alismanin da postoperatif donem sadece 4 haftalik klinik, sintigrafik
ve histolojik bulgular1 kapsadigi gozlenmis, MBK’nin rutinde kullanilan diger kemik
greftleri ile rekabet edebilecek kadar osteokondiiksiyon ve osteogenesis ozelliklerine
sahip oldugunun bildirildigi saptanmistir®. Elde edilen literatiir veriler 1s181nda, ¢alisma
MBK’nin de i¢inde bulundugu farkli kemik ksenogreftlerinin uygulanmasi sonucunda
sekillenecek kemik iyilesmesinin karsilastirilmast amaciyla in  vivo olarak
gergeklestirildi. Arastirmamizda, kullanilan tiim ksenogreftlerin kemik iyilesmesine
olan katkilarinin uzun dénem sonuglarinin alinmasi amaciyla, postoperatif izleme siiresi
24 hafta olarak belirlendi. Postoperatif donem 24 hafta siireyle greft uygulanan defektli
alanda sekillenen kemik iyilesmesi, klinik, radyolojik, biyokimyasal ve histolojik

bulgular agisindan karsilastirildi ve MBK’nden hazirlanarak kemik defektine uygulanan
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yeni ksenogreft materyalin, halen beseri rutinde yaygin olarak kullanilan greftlere
kemik iyilesmesi agisindan bir alternatif olup olamayacag arastirildi.

Yapilan caligmalar, kemik doku revaskiilarizasyonu ve yapilanmasi i¢in kemik
grefti por c¢aplarmin 200-500 um arasinda olmasi gerektigini  gOstermistir™**,
Miirekkep baligi kemiginin % 90’1 pordzdiir, poréz materyaller vaskiilarizasyon ve sivi
aligverisini kolaylastirdigindan, konakg1 doku ile fiziksel baglantiya izin verir®'. Rocha
ve ark.?” 2006 yilinda yaptiklar1 arastirmayla, MBK’nin HA catis1 olusturmak igin,
hidrotermal olarak transforme edilebilen, dogal biyolojik orjinli ve osteoblast
davranislarina ¢ok uyumlu bir yapida oldugunu gostermislerdir. Miirekkep baligi
kemigi yapisindaki 200-600 um ¢apindaki porlar, kemik doku yeniden yapilanmasi ve
vaskiilarizasyon gibi biyolojik aktiviteler yoniinden greft birlesmesinde ideal olarak
nitelendirilen biiyiikliiktedir®’. Literatiir verilerde deniz mercanlarinin da kemik
tyilesmesi i¢in ideal por biiyiikliigiinde oldugu, MBK ile benzer kimyasal yapiya sahip
oldugu ancak, deniz mercanlarina gére, MBK nin tiim diinya denizlerinden daha kolay

elde edilmesinin biiyiik bir avantaj oldugu belirtilmigtir**’

. Kemik iyilesmesi yoniinden
denekleri postoperatif 24. haftaya kadar inceledigimiz ¢alismada, pet shoptan kolay ve
ucuz olarak elde edilebilen bir materyal olan MBK ’nin, tavsan osteoblastlar1 ile uyumlu
olarak calistigi, histolojik olarak MBK greftinin konak¢1 kemik doku ile 2. haftada
birlestigi, yeni kemik olusumu bakimindan aktivasyon siirecinin 3. haftada sekillendigi,
4. haftada kemik iyilesmesinin rezorpsiyon fazinin ileri diizeyde oldugu, 6. haftada
diger gruplara oranla, MBK grubunda kansell6z kemikte yeniden yapilanan bir kemik
olusumu ile karakterize kemik iyilesmesinin oldukga ilerlemis asamada bulundugu ve

kortikal bolgede yiiksek oranda kemik olusumu sekillendigi ve 12. haftada kemik

yeniden yapilanma siirecinde ileri sathaya gelindigi ve kemigin yeniden yapilanmasinin
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24. haftada tamamlandigr goriildi. Bu bulgunun, literatiir verilere paralel olarak
MBK’nin 200-600 pm c¢apindaki porlar1 sayesinde, Ozellikle 6 haftalik bulgularda
belirtildigi gibi diger gruplardan daha hizli revaskiilarizasyona olanak saglamasi ve
boylece kemik doku yeniden yapilanmasina daha fazla katkida bulunmasiyla
gerceklestigi distiniildii. Kemik iyilesmesine olan katkilar1 ¢ok sayidaki caligma ile
gosterilmis olan ksenogreftleri kullandigimiz ¢alismada, MBK’nin diger ksenogreftler
ile rekabet edecek kadar kemik iyilesmesine katkida bulundugu gozlendi.

234

Miirekkep balig1 kemiginde lameller S seklinde ve capraz dizilmislerdir*. Lamelli

yapilarin bu sekildeki dizilimi, travmaya karsi maksimum diren¢ saglamaktadir™’.
Yapilan deneysel karsilastirmali arastirma, uygulanan farkli kemik ksenogreftlerinin 24
hafta silireyle kemik iyilesmesine yaptiklar1 katki ve etkinliklerinin klinik, radyolojik,
biyokimyasal ve histolojik olarak saptanmasi amaciyla gercgeklestirildi. Yeni bir
ksenogreft materyali olmasina ragmen, MBK’nin tavsanlarda uygulandig1 unikortikal
greft yatagi ile yiiksek oranda biyouyumluluk gosterdigi, alerjik ya da red reaksiyonu
olusturmadig1 ve osteogenezisi uyarma 6zelliginin bulundugu saptandi. Miirekkep baligi
kemiginin S seklinde ve ¢apraz dizilmesiyle, uygulandig1 greft yataginda travmaya karsi
sagladigi direng derecesini belirlemek ve olusan direnci diger ksenogreftlerle
karsilastirmak i¢in, biyomekanik testleri de kapsayan kisa ve uzun postoperatif donem
deneysel aragtirmalarin yapilmasi gerektigi kanisina varildu.

Literatiir taramasi yapildiginda, MBK’nin kemik grefti olarak kullanildig1 tek in
vivo arastirmanin Okumus ve Yildirnm® tarafindan gergeklestirildigi belirlenmistir. Bu
calismada denekler postoperatif donem 4 hafta siiresince degerlendirilmis ve histolojik

olarak osteoblastik aktivite yoniinden yapilan skorlama ile siralama, SKG, MBK, TKF

ve DKM seklinde saptanmistir. Calismamizin ilk 4 haftalik radyografik ve histolojik
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skorlar1 incelendiginde; ilk sirada MBK grubunun yer aldigi, daha sonraki siralamanin
TKF, kontrol, SKG ve DKM gruplar1 seklinde oldugu belirlendi. Yapilan kisa donem
calisma sonuglari ile ¢alismamizin ayn1 donem sonuglar1 karsilastirildiginda; MBK’nin
postoperatif 4 hafta sonunda bile rutinde kullanilan diger kemik ksenogreftlerini
gecerek ilk siraya yerlesmesinin, MBK kemik ksenogreftinin diger kemik
ksenogreftlerinden daha yiliksek osteogenezis ve osteoindiiksiyon &zellikleri
tasimasindan kaynaklandigi kanisina varildi.

Miirekkep balig1 kemiginin kemik ksenogrefti seklinde kullanilarak gecgeklestirilen
tek in vivo calismada, tavsanlarda 5 mm ¢apinda unikortikal defekt olusturulup
postoperatif donem sadece 4 haftalik klinik, sintigrafik ve histolojik bulgularin
sonucunda, MBK’nin rutinde kullanilan diger kemik greftleri ile rekabet edebilecek
kadar osteokondiiksiyon ve osteogenezis ozelliklerine sahip oldugu bildirilmektedir®.
Kemik defektlerinin onariminda ortopedik cerrahide siklikla kullanilan ksenogreftleri,
yeni bir kemik ksenogrefti olan MBK ile karsilagtirarak 24. haftaya kadar klinik,
radyolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak kemik iyilesmesini inceledigimiz
arastirmamizda, MBK’nin verilen literatiir bilgisiyle paralel olarak, kemik iyilesmesine
en cok katkida bulunan ksenogreft oldugu belirlendi. MBK’nin diger ksenogreftlere
gore daha fazla osteoindiiksiyon ve osteogenezis 6zelligine sahip oldugu ve bu nedenle
de diger ksenogreftlerin yerine tercih edilebilecegi diigtiniildii.

Bloemers ve ark.”® travma sonucu olusan kemik defektlerinde kalsiyum fosfat
icerikli greftlerin kullanimini aragtirmislar, kalsiyum fosfatin yiiksek biyouyumlulugu
ve bagarili osteogenezisi ile tercih edilen en Onemli greft grubu oldugunu
belirtmislerdir. Yaptigimiz calismada klinik, radyografik, biyokimyasal ve histolojik

veriler incelendiginde, TKF kemik greftinin MBK greftinden sonra yiiksek
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biyouyumluluga ve osteogenezise sahip oldugu belirlendi. Ancak MBK’nin daha
ylksek derecede osteogenezisi uyardigi goriildii. TKF ve MBK yapisinda yiiksek
oranda bulunan HA’in seramik gruplar adi altinda incelenmesine ragmen kemik grefti
olarak kullanilan TKF sentetik olarak iiretilmektedir. Calismamiz sonucunda MBK’nin
TKF grubundan daha fazla osteogenezisi uyarmasimin, MBK’nin yapisinda bulunan
HA’in dogal orijinli olmasindan kaynaklandig: diisiiniildi.

Kemik ksenogreft materyallerinin antijeniteleri allogreftlerden fazladir. Tek
baslarina osteogenezise katilmazlar ve kemik formasyonunun uyarilmasinda zayif
etkiye sahiptirler'. Ancak, allogreft kullaniminin, hastalik tasima riski ve yapilan
sterilizasyon islemleriyle greft Ozelliklerini  kaybetme gibi  dezavantajlar
bulunmaktadir’®>'?, Calismada kullanilan tiim greftler tavsanlar i¢in ksenogreft 6zelligi
tasimaktadir. Kullanilan ksenogreftlere immun sistem reaksiyonlarini baskilayarak, red
reaksiyonunu maskeleyebilecek hicbir tasiyict madde eklenmedi ve peri ya da
postoperatif donemde hi¢cbir immunsupresif ila¢ uygulamasi yapilmadi. Olas1 red
reaksiyonlarinin saptanabilmesi amaciyla, tim ksenogreft uygulanan denekler lokal ve
genel klinik bulgular agisindan degerlendirildi. Postoperatif donem 7. giine kadar
giinliik olarak, 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda sakrifikasyon oncesi deneklerin beden
sicakligi, kalp atim sayis1 ve solunum sayisi 6l¢iildii. Arastirmamizin hi¢bir asamasinda
klinik, radyolojik ya da histolojik olarak lokal red reaksiyonu bulgusu ya da genel klinik
bulgu belirlenmedi. Literatiir verinin aksine, kullanilan tiim ksenogreftler gibi MBK ’nin
de red reaksiyonu olusturmaksizin kemik iyilesmesini sagladigir goriildi. Kullanilan
kemik ksenogreft materyallerinin sahip olduklar1 konak¢i doku ile ¢abuk birlesme,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ozelliklerinin yiiksek olmasi nedeniyle ve bu

ozelliklerin yan1 sira MBK’nin daha kolay ve ucuz elde edilerek red reaksiyonu
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olusturmadan c¢esitli nedenlerle olusabilen kemik defektlerinin onariminda
karsilastirmasi yapilan diger ksenogreftlere gére daha avantajli bir alternatif ksenogreft
materyali oldugu diistiniildii.

Hizl1 osteoindiiktif aktivite gosteren materyallerde, rezorbsiyonun yavas olmasi
istenilen bir 6zellik olmayip, bu materyallerin yeni kemik olusumunu etkili bir sekilde
artirarak, kisa siirede yerini yeni kemige birakmasi ortopedi ve travmatoloji alaninda
istenen bir ozelliktir®**. Hizli rezorbe edilen bir materyal olan TKF, kemik grefti olarak
bilinen en eski kalsiyum fosfat bilesigidir. Graniiler veya blok tarzinda, solid ya da
porlu yapida hazirlanmislardir. Sikistirma ve gerilme kuvvetlerine direnci spongiy6z

kemik ile hemen hemen aynidir*®

. Trikalsiyum fosfatin porlu yapisi spogiyéz kemigin
trabekiiler yapisim1 taklit etmektedir. Bu greftin yapisindaki kiiclik porlar kemik
sekillendiren hiicrelerin, besinlerin, biiyiime faktorlerinin, kapillar damarlarin ve

rezorpsiyon yapan fagositik hiicrelerin araya girmesine izin verir'***

. Bu yiizden
arastirmamizi dizayn ederken MBK ile karsilastirabilmek amaciyla, hizli rezorbe edilen
sentetik kokenli TKF tercih edildi. Aragtirma bulgularimizda; radyografik olarak 3.
haftada TKF ve MBK greft gruplarinda %100 kallus olusumu saptandi. Histolojik
olarak 3. haftada TKF ve MBK greft gruplarinda osteokondral birlesmenin
gerceklestigi, 4. haftada MBK grubunda belirlenen osteokondral birlesmenin yani sira,
kansell6z kemikte yeni kemik olusumunun aktive olmasi ve yeniden yapilanan kemik
dokuda kemik iligi bosluklarinin olusmasi gibi iyilesme bulgular1 dogrultusunda, MBK
grefti grubunun TKF grubundan daha hizli bir sekilde kemik iyilesmesini sagladigi

goriildii. 6. haftada ise hem MBK hem de TKF greft grubunda kemik iyilesmesinin

onemli miktarda tamamlandigi belirlendi. Almnan veriler sonucunda MBK
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ksenogreftinin, literatiir bilgilerde giiclii 6zellikleri aktarilan TKF kemik greftine iyi bir
alternatif olabilecegi kanisina varildi.

Toz halindeki demineralize greftlerin yalnizca kemik destegi gerektirmeyen kiigiik
defektlerde, kanselloz cipslerin kistik lezyonlar gibi biraz daha biiyiik defektlerde

kullanilmasi onerilmektedir**?

. Arastirmamizda bu bilgiye paralel olarak, kemik destegi
gerektirmeyen travmatik defekt olusturdugumuz i¢in DKM putty (macun) formunda,
diger greft materyalleri graniil formunda kullanildi. Calismamizda kullanilan DKM,
TKF ve SKG materyalleri farkli formlarda hazirlanip ticari olarak satisa sunulan
greftlerdir. Bu materyallerin, ortopedik cerrahide operasyonu yapacak cerrah igin
hazirlanip  kullanilmast  zaman  gerektirir. TKF sadece sentetik olarak
hazirlanabilmektedir. Ancak ¢alismamizda bu greftlere alternatif olarak kullandigimiz
MBK’nin, hem operasyon oncesi istenilen formda kolayca hazirlanip etilen oksitle steril
edilebildigi, hem de uygulanacak kemik defektinin biiylikligline ve sekline gore
operatif miidahale sirasinda kolaylikla sekil verilebildigi gozlendi. MBK nin istenilen
zamanda, kolaylikla istenilen forma getirilerek, farkli boyut ve sekillerdeki kemik
defektlerine uygulanabilecegi, kullanilan diger kemik ksenogreftlerinden yiiksek
osteogenezis Ozelligi ve kullanim kolayligi agisindan daha avantajli bir ksenogreft
materyali oldugu diistiniildii.

Greft materyallerinin tek baslarina kullanilmasina ragmen kemik olusumunun
sekillenmesi, bu ksenogreftlerin osteogenezise katildigini  ve kemiklesmenin
uyarilmasinda etkili oldugunu gostermektedir. Ancak hangi greft kullanilirsa
kullanilsin, bir kemik greftinin basarisinda; iyi vaskiilarizasyon, enfeksiyondan uzak

305

ortam, hareketsizlik ve defektli alanin biiyiikliigiiniin 6nemi fazladir'”. Arastirmamizda

da kemigin diger anatomik bolgelerine gore daha iyi vaskiilarize olabilen metafiz
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bolgesinde defekt olusturuldu. Enfeksiyondan korunmak icin asepsi ve antisepsi
kurallarina titizlikle uyuldu, operasyon sirasinda lokal olarak ve postoperatif donemde
parenteral yolla antibiyoterapi uygulandi. Hareketsizligin saglanmasi i¢in postoperatif 7.
giline kadar deneklerin ekstremiteleri bandaja alind1 ve 24 haftalik postoperatif donem
klinik takibi 50x50x50cm Olgiilerdeki bireysel kafeslerde yapildi. Literatiir veriler
incelendikten sonra cesitli caligmalarda tavsanlarda olusturulan defekt biiytikliikleri
incelenip olusturulacak olan defekt biiyiikliigiine karar verildi. Kemik iyilesmesini
engelleyecek ya da azaltacak faktorlerin elimine edilmesinden sonra uygulanan
ksenogreftlerin kemik iyilesmesine olan katkilar1 net olarak belirlenebildi ve arastirma
bulgularimizin sonuglarina goére kullanilan ksenogreftlerin hi¢ birinde grefte karsi red
reaksiyonu ya da enfeksiyon ile karsilasilmadi. Bu nedenle deneysel amagla kemik
ksenogrefti olarak kullanilan MBK’nin, DKM, TKF ve SKG’lere alternatif olarak
tavsanlarda, red reaksiyonu, kaynamama vs gibi komplikasyonlar olusturmaksizin
rutinde de kullanilabilir oldugu kanisina varildi.

Ksenogreft uygulamasindan sonra red reaksiyonunun belirtileri olarak beden
sicakligimin asir yiikselmesi ve diizensiz sekilde seyreden kalp atim sayisi ve solunum

ritmini igeren genel durum bozukluklari goriilmektedir*®

. Genel durum bulgularinda
olas1 degisiklikleri saptamak i¢in denekler klinik olarak takip edildi. Preoperatif ve
postoperatif 7. giine kadar aliman beden sicakligi, kalp atim sayist ve solunum
sayilarinin referans degerler (beden sicakligi 38.5-39.5°C, kalp atim sayis1 300 atim/dk,

)344

solunum sayist 60 atim/dk)*** arasinda oldugu belirlendi. Postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve
24. haftalarda denekler sakrifiye edilmeden Once Ol¢iilen degerlerin analizinde SKG

grubunda kalp atim sayisinda bir artig oldugu, ancak bu artigin 2-yonlii varyans analizi

ile yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Tim
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deneklerde beden sicakligi ve solunum sayilarinin referans degerler arasinda oldugu
saptandi. Olgiilen parametrelerin, postoperatif 7. giine kadar ve postoperatif 2. 3. 4. 6.
12. ve 24. haftalarda normal simirlar arasinda olmasi, ksenogreft materyallerinin
uygulanmasindan sonra red reaksiyonunun ve postoperatif enfekiyonunun
sekillenmedigini gdstermektedir. Bu bulgumuzun, aragtirmamizin deneysel kisminda
operatif miidahalelerde asepsi ve antisepsi kurallarina titizlikle uyulmasi ve postoperatif
bakimin yeterli ve diizenli olarak yapilmasinin yam sira, kullanilan MBK’nin de diger
ksenogreftler kadar red reaksiyonu olusturmadan, konak¢i doku ile birlesme
ozelliginden kaynaklandigi kanisina varildi.

Kirik bolgesinde ilk kemiklesme, fibro-katilajindz kallusun ¢evresinde, periosteal
ve endosteal olarak baslar. Zamanla fibro-katilajindz kallus i¢ine dogru yayilarak girer.

Bu olusum 20. giinden sonra baslamaktadir**'

. Calismamizda literatiir bilgiyle paralel
olarak kontrol grubu dahil biitiin greft gruplarinda kallus olusumu radyolojik olarak 3.
haftada belirlendi. Ancak 3. hafta histolojik bulgularda TKF ve MBK grefti gruplarinda
osteokondral birlesmenin sekillenmesiyle kemik iyilesmesinin diger greft gruplarina
gore daha hizli bir sekilde olustugu, 4. haftada ise iyilesme hizinin MBK’inde tiim
gruplardan daha fazla oldugu goriildii. Alinan verilere gore, deneysel caligmalarda
kemik iyilesmesinin isareti olan kallus olusumunun radyografik olarak belirlenmesinin
yani sira histolojik agidan da degerlendirilmesi gerektigi diisiiniildii. Radyografik ve
histolojik verilerin birlikte degerlendirilmesiyle, MBK nin postoperatif 4. haftada diger
ksenogreftlere gore kemik iyilesmesine daha fazla katkida bulundugu sonucuna varildu.
Gogiis ve ark.’” 48 adet ratta sol tibialarin proksimal metafizlerinde olusturduklari

2 mm ¢apl defektleri kalsiyum siilfat dihidrat ve mercan kaynaklt HA ile doldurmuslar,

sag tibiadaki defektleri bos birakarak kontrol grubu olarak degerlendirmisler ve
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radyografik incelemelerde 2. haftada kontrol gruplarinda defektin net olarak
secilebildigini, 4. haftada defektlerde belirgin bir kiiciilme ve dolusun oldugunu, 6.
haftada defektlerin goézlemlenmedigini belirtmislerdir. Arastirmamizda, postoperatif
donem 2. haftada defektler radyografik olarak net bir sekilde goriiliirken, MBK ve SKG
gruplarinda %50, DKM ve TKF gruplarinda %75, kontrol grubunda %25 oraninda
kallus olusumu belirlendi. Verilen literatiirde 4. haftada defektlerde belirgin bir kii¢iilme
ve dolusun oldugu bildirilmektedir. Ancak calismamizda 4. haftada tiim gruplarda
%100 kallus olusumu ve 6. haftada defektli alanlarin, radyografik olarak birlestigi
belirlendi. Calismamizda radyografik olarak gozledigimiz kemik iyilesmesinin daha
erken donemde belirlenmesinin, tavsanlarin osteojenik potansiyelinin ratlardan daha
ylksek olmasi ve kullandigimiz kemik ksenogreftlerin iyilesmeye olan katkilarinin
osteogenezis nedeniyle daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi disiiniildii.
Calismamizda, daha biiyiik ¢apta kemik defekti olusturulmasina ragmen, postoperatif
donemde operasyon yapilan ekstremitenin bandajla sabitlenmesi ve bakim sartlarinin iyi
olmasiyla daha erken donemde kemik olusumu belirlendi. Yeni kemik dokusu
olusumunun 6. haftada tamamlanmasimin, kullanilan kemik ksenogreftlerinin red
reaksiyonu olugturmadan osteogenezisi uyarmasi oldugu kanisina varildi.

Kaveh ve ark.*” calismalarinda 5 aylik tavsan femurlarinda 5 mm ¢apinda defekt
olusturarak bir gruba kortikokanselloz greft, bir gruba kortikokansell6z greft ve kemik
iligi  kombinasyonu uygulamis, diger grubu ise kontrol grubu olarak
degerlendirmiglerdir. Kallus formasyonunun ilk isaretleri olan hematomun
rezorbsiyonu, bolgeye fibroblastlarin gogii ile sekillenen fibréz doku olusumunu test
gruplarinda 1. haftada, kontrol grubunda 3. haftada belirlemislerdir. Yeni kemik

olusumunu ise test gruplarinda 4. haftada, kontrol grubunda 6. haftada
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gozlemlemislerdir. Arastirmamizda, kallus olusumunun ilk isaretleri olan hematomun
rezorbsiyonu, bolgeye fibroblastlarin gogii ile sekillenen fibr6z doku olusumu 1. haftada
DKM, TKF ve SKG gruplarinda gézlemlendi. Miirekkep balig1 grubunda ise 2. haftada
kallus olusumunun ilk isaretleri saptandi. Miirekkep balig1 grefti grubundaki bu
gecikmenin yapisinda bulundurdugu hidroksiapatitin yavas rezorbe olmasindan
kaynaklandig1 diistiniildii.

Cameron ve ark.*®

kopek femur metafizlerinde olusturduklar1 8 mm ¢apli defektlere
TKF uyguladiktan sonra, kemik olusumunun 3-6 hafta arasinda olustugunu, TKF’in
doku uyumlu bir biyomateryal oldugu i¢in bu materyale karsi yangisal cevabin
olusmadigin1 bildirmislerdir. Arastirmamizda TKF uygulanan defektlerin yani sira
MBK, DKM ve SKG uygulanan defektlerin hi¢birinde kemik yeniden yapilanmasini
engelleyecek yangisal reaksiyon olusmaksizin 3. haftada %100 kallus olusumu ve
radyografik birlesme belirlendi. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda rutin kullanimda
olan TKF, DKM ve SKG’in yani sira MBK’ninde yangisal yanit olusturmadan kemik
yeniden yapilanmasini sagladigi sonucuna varildi.

Walsh ve ark.**® kontrol grubuyla karsilastirma amaciyla tavsanlarin proksimal
tibialarinda 3 mm capindaki defektlere TKF uygulamislar ve radyografik olarak 2.
haftada yeni kemik olusumunun bagladigini1 ve 4. haftaya kadar siirdiigiinti, TKF’mn 12.
haftada tamamiyla rezorbe oldugunu belirlemiglerdir. Calismamizin sonuglarina gore;
TKF, DKM ve SKG gruplarinda 1. haftada %25 oraninda kemik olusumu, 2. haftada
TKF ve DKM grubunda %75 oraninda kemik olusumu, MBK ve SKG gruplarinda %50
kemik olusumu goriildi. TKF, MBK ve DKM gruplarinda %100 kemik olusumu ve

radyografik birlesmenin 3. haftada sekillendigi, MBK, DKM ve SKG 6. haftada

tamamen rezorbe olurken, TKF’in 12. haftada tamamen rezorbe oldugu belirlendi.
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Aragtirma verilerine gore; TKF, DKM ve SKG uygulanan gruplarda radyografik ve
histolojik olarak iyilesmenin 1. haftada, MBK’nin 2. haftada kemik iyilesmesini
baslattig1 belirlendi. Iyilesmenin daha erken zamanda belirlenmesinin, olusturdugumuz
defektlerin daha biiyiik olmasina ragmen, defekt biiyiikliigiine uygun olarak DKM nin
macun formunda kullanilmasindan, SKG’in trabekiiler yapisindan kaynaklanan
osteokondiiktif 6zelliginin yliksek olmasindan ve kullandigimiz TKF’in graniil formda
olmasmin dolayisiyla yeni kemik olusumu i¢in ¢ati gorevini daha erken zamanda
saglamasindan kaynaklandigi, MBK grubunda 2. haftada kemik olusumunun
baslamasinin, yapisindaki HA’in yavas rezorbe olmasindan kaynaklandigi kanisina
varild.

Koyun femurunda olusturulan 5 mm capli defektlere, otojen greft uygulayarak
yapilan karsilastirmali bir c¢alismada, kontrol grubunda sadece fibrotik iyilesme
gozlenirken, otojen greft uygulanan defektlerin saglikli kansell6z kemige benzer kemik

dokusunu olusturdugu vurgulanmigtir*®

. Calismamizda deneysel olarak olusturulan
kemik defektlerine dort farkli kemik ksenogrefti uygulandi ve defekt olusturulan bir
gruba kemik grefti uygulanmayarak kontrol grubu olarak degerlendirildi. Verilen
literatiir bilgisiyle paralel olarak, yaptigimiz 24 haftalik degerlendirme sonucunda;
histolojik olarak kontrol grubunun kemik olusumu asamalarinda, tiim haftalarda greft
uygulanan gruplarin gerisinde kaldigi saptandi. Birinci hafta tim greft gruplarinda
fibroz birlesme saptanirken, kontrol grubunda fibr6z birlesmenin 3. haftada sekillendigi
gozlendi. Ugiincii haftada MBK, DBM, SKG ve TKF greft gruplarinda, fibroz
birlesmenin yerini osteokondral birlesmeye biraktigi, kanselloz kemik olusumu igin

aktif osteoblast hiicrelerinin defektli alanda organize oldugu goriildi. Kontrol grubunda

osteokondral birlesme ve hiicresel aktivasyonun 4. haftada basladigi ve 6. haftada
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devam ettigi izlenirken, MBK, DBM, SKG ve TKF greft gruplarinda kansell6z ve
kortikal kemikte hiicresel aktivasyonun bu haftalarda oldukga ilerledigi goriildii.
Kontrol grubunda 12. haftada osteokondral birlesme ve kanselloz kemikte kemik
olusumu yoniindeki hiicresel aktivite devam ederken, MBK, DBM, SKG ve TKF greft
gruplarinda ise iyilesmenin tamamlandigi saptandi. Kontrol grubunda defekt olusturulan
kemikte yeniden yapilanmayla iyilesme ancak 24. haftada sekillendi. Spontan
tyilesmeye biraktigimiz kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada, ksenogreft yapidaki
kemik greftlerinin  olusturulan  defektlerin  iyilesmesine kaynamama  gibi
komplikasyonlara yol agmadan, énemli 6lgiide katki sagladiklar1 ve klinik, radyolojik,
biyokimyasal ve histolojik olarak tiim ksenogreftlerin 2. haftada kemik olusumunu
baslattiklar1 ancak kontrol grubunda 3. haftada kemik olusumunun basladigi1 saptandi.
Elde ettigimiz verilerden, beseri ortopedi rutininde kullanilan ve {izerinde yogun
arastirma sonugclar1 bulunan diger ksenogreftler gibt MBK’nin de 12. haftada iyilesmeyi
saglamasi nedeniyle, kemik yeniden yapilanmasi i¢in kemik defektlerinde
kullanilabilecek etkin bir kemik ksenogrefti olabilecegi kanisina varildi.

Cilbir ve ark.*” kemik defektlerini histolojik olarak degerlendirdikleri 4 hafta siireli
caligmalarinda, 1. haftadan 4. haftaya kadar kemik iyilesmesinde ilerlemenin
siirdiigiinti, lokal vaskiilarizasyonun gittikge arttigimi ve 4. haftanin sonunda bile
osteoblastik aktivitenin devam ettigini saptamislardir. Calismamizda hem kontrol
grubunda hem de ksenogreft uygulanan gruplarda, 1. haftadan 4. haftaya kadar kemik
iyilesmesinin artarak ilerledigi, osteoblastik aktivitenin 6. ve 12. haftalarda devam ettigi
ve kemik iyilesmesinin tiim gruplarda 24. haftada tamamlandig1 belirlendi. Verilen
literatiirde kemik iyilesmesinin kisa donem sonuglar1 bildirilmistir. Ancak osteoblastik

aktivitenin hangi zaman araliginda en yiiksek seviyede oldugu belirlenmemistir.
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Calismamizda literatiir bilgiye paralel olarak 4. haftaya kadar osteoblastik aktivitenin
arttig1, kontrol grubu hari¢ 12. haftada tiim ksenogreft gruplarinda kemik iyilesmesinin
son asamast olan kemik yeniden yapilanmasinin 24. haftada tiim gruplarda
tamamlandig1 belirlendi. Literatiir verilere paralel olarak, arastirma sonug¢larimizda da
gosterildigi gibi deneysel kemik iyilesmesi aragtirmalarinda defektteki tim kemik
tyilesmesi asamalarinin gézlenebilmesi icin postoperatif takibin 24 hafta siireyle
yapilmast gerektigi diisiiniildii. Elde edilen veriler dogrultusunda MBK’nin de diger
ksenogreftler kadar etkin bir sekilde ve ayni siirede kemik yeniden yapilanmasina
katkida bulundugu gozlendiginden, yapilacak uzun donem biyomekanik ve elektron
mikroskobik bulgular1 igeren c¢alismalarla rutin kullanima girecek kapasitede bir
ksenogreft materyali oldugu kanisina varildi.

Osteoindiiktivite, osteokondiiktivite ve osteojenik hiicreleri canli olarak
icermesinden dolay1 en ¢ok tercih edilen kemik grefti otogreftlerdir®®. Otogreftlere
alternatif olarak kullanilan ksenogreftler, canli olmamasina ragmen ev sahibi dokunun
kemik olusumunu aktive etmektedir’®®. Bu bilgiyle aym dogrultuda, tavsanlar igin
ksenogreft olan kemik greftlerini kullandigimiz arastirmamizin histolojik analizlerinde
greft materyallerinin 1. haftada ev sahibi dokunun kemik olusumunu aktive ettigi
belirlendi. Dolayisiyla otogreftlerin sahip oldugu ikinci bir cerrahi islem gerekmesi,
greft alinan bolgede agri olusmasi, istenilen miktarlarda elde edilememesi gibi
dezavantajlardan kaginmak i¢in alternatif olarak gelistirilen ksenogreft materyallerinin
kullanilmasinin daha avantajli oldugu, yaptigimiz karsilastirmali aragtirma sonucunda
bu ksenogreftler arasinda MBK’nin diger ksenogreftlerin alternatifi olabilecegi kanisina

varildi.
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Tavsanlarin tibia metafizinde olusturulan 4 mm c¢apindaki defektlere tip I kollajen

322 birinci haftada yapilan

doldurularak yapilan karsilagtirmali  bir ¢alismada
degerlendirmede; kontrol grubunda lenfosit, nétrofil, makrofaj ve plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu ve sayica artmig fibroblastlar belirlenmistir. Ayni1 haftada tip I kollajen
grubunda ise, lenfositten yogun hiicre proliferasyonu ve fibroblast proliferasyonunun
yani sira yabanci cisim dev hiicreleri belirlenerek greft materyaline karsi gelisen
yangisal yanit olarak nitelendirilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda kullanilan DKM’ne
kars1 gelisen yangisal yanitin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi belirtilmektedir®'***.
Aragtirmamizda ne kontrol grubunda ne de ksenogreft gruplarinda lenfosit, notrofil,
makrofaj ve plazma hiicre infiltrasyonu, yabanci cisim dev hiicreleri goriilmedi. Yapilan
histopatolojik incelemelerde, c¢alismada kullanilan kemik ksenogreftlerine karsi
herhangi bir yangisal yanitin veya yabanci cisim reaksiyonunun olusmamasi ve kemik
ksenogreftlerinin tiimiiniin doku ile ¢ok 1yi uyum gostermesi, uyguladigimiz ksenogreft
materyallerine karsi yabanci cisim reaksiyonunun gelismedigini gosterdi. Calisma
sonuglarimiza gore kullanilan kemik ksenogreftlerinin doku ile uyum gd6stererek
yabanci cisim reaksiyonuna yol agmamasi nedeniyle MBK’nin diger ksenogreftler
kadar tavsanlarda kullaniminin giivenli oldugu kanisina varildi.

Tavsanlarin femur metafizlerinde olusturulan 6 mm ¢apindaki defektlere DKM ve
kemik protein ekstrakti uygulanan bir ¢alismada, 6. haftada sakrifiye edilen deneklerden
alman orneklerde, DKM grubunda kikirdak dokunun yani sira, yaygin alanda kemik
dokusu goriildiigii ve bu kemik dokunun heniiz olgun halde olmadigi belirtilmistir®.
Kallus olusumunun ve mineralizasyonun 4-16 hafta arasinda bagladigi, kallus

olusumuyla beraber kemiklesmenin de olustugu bildirilmektedir®. Arastirmamizin 6.

hafta sonuglarinda DKM grubunda osteokondral yapr sekillenirken, kanselloz kemikte
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hiicresel aktivitede artis, kortikal dokuda ise kemiklesmenin basladigi belirlendi. MBK
grubunda, diger gruplara oranla kemik iyilesmesinin olduk¢a ilerlemis sathaya geldigi,
kanselloz kemikte yeniden yapilanan bir kemik olusumunun bulundugu ve kortikal
bolgede yiliksek oranda kemik doku sekillendigi, TKF uygulanan grupta kortikal ve
kanselloz bolgelerde iyilesmenin oldukg¢a hizli bir sekilde ilerledigi, SKG uygulanan
grupta 4. haftaya nazaran daha az miktarda kanselloz ve kortikal iyilesmenin
sekillendigi gozlendi. Diger gruplarla karsilastirlldiginda, kortikal kemikteki
tyilesmenin SKG uygulanan grupta daha yavas ilerledigi saptandi. Genel olarak
degerlendirildiginde, postoperatif donem 6. haftada, MBK ve TKF grubunda kemik
tyilesmesinin son fazi olan yeniden yapilanma siirecinin basladigi, diger gruplarda bu
siirecin daha yavas olarak sekillendigi goriildii. Arastirma sonuglarimiza gore
postoperatif donem 6. haftada kemiklesmenin baslamasinin ve bu zaman araliginda
MBK ve TKF greft gruplarinin diger ksenogreftlere gore daha hizli kemik yeniden
yapilanmasini saglamasinin, bu iki kemik ksenogreft materyalinin osteokondiiktif ve
osteoindiiktif 0Ozelliklerinin yiliksek olmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii. Rutin
kullanima girmeleri i¢in iizerlerinde bir ¢ok arastirma yapilan SKG, DKM ve TKF’ta
oldugu gibi MBK’ninde tasidig1r osteokondiiktif ve osteoindiiktif ozelliklerin detayl
olarak arastirilmasi gerektigi, elde edilen sonuglarin olumlu olmasi halinde, MBK’nin
de ortopedi rutinine girebilecek bir ksenogreft materyali olabilecegi kanisina varildi.
Tavsanlarin femur distal metafiz bolgelerine 4.5 mm capinda olusturulan defektlere
DKM’i uygulanarak yapilan bir ¢aligmada defektlerin 4 haftada iyilesmeye basladigi, bu

iyilesmenin 8. haftaya kadar stirdigii bildirilmigtir’*

. Ayni ¢alismada proksimal tibia
bolgelerinde olusturulan 4.5 mm ¢apli defektlere HA ve kalsiyum siilfat seramikleri

kombine halde uygulanmis, kallus olusumunun 2. haftada basladigr ve defekt alani
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icinde fibroz dokunun varligi ve kemik iyilesmesinin 8. haftaya kadar devam ettigi
belirtilmistir. Bu c¢alismada kullanilan greft materyallerin hangi formda oldugu
belirtilmemistir. Aragtirmamizin histolojik degerlendirmesinde radius metafizinde
olusturdugumuz defektlerde 2. haftada DKM, MBK ve kontrol gruplarinda fibréz doku
olusumu gozlenirken, SKG ve TKF gruplarinda osteokondral birlesme saptandi. DKM’i
uygulanan grupta 4. haftada osteokondral birlesme ve kemik olusumu belirlendi. Ancak
tam olarak iyilesme tiim gruplarda 6. haftada sekillendi. Daha erken donemde kemik
tyilesmesinin elde edilmesinin kullanilan DKM’ nin defekt biiyiikliigiine uygun olarak
macun formunda, TKF’1n graniil formunda ve MBK yapisinda bulunan HA’in biyolojik
orijinli olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii.

Tavsanlarin femur metafizlerinde olusturulan 5 mm’lik defektlere TKEF,
TKF+otojen periost uygulanarak karsilastirilmali gergeklestirilen bir caligmada, 6.
haftada yapilan histolojik incelemelerde TKF grubunda fibroz doku aralarinda yeni
kemik olusumunun kontrol grubuna oranla daha fazla oldugu bildirilmistir*'.
Yaptigimiz calisma sonucunda 6. haftada kontrol grubunda kansell6z kemikte yeniden
organize olan hiicrelere rastlanirken, TKF grubunda kortikal ve kanselloz bolgede
tyilesmenin ¢ok hizli bir sekilde ilerledigi saptandi. Benzer sonu¢ MBK, DKM ve SKG
gruplarindan da elde edildi. Bu veriler dogrultusunda kemik ksenogreftlerinin, destek
olmasi ic¢in cerrahi miidahale ile elde edilen otojen periost gibi bir materyal
kullanmadan, kemik iyilesmesini ayni siirede saglayabildigi ve MBK’nin de diger
kemik ksenogreftleri kadar kemik iyilesmesine katki saglayabildigi kanisina varildi.

Osteointegrasyon, greftin alict kemik yiizeyine arada fibréz doku olusumuna yol

73,89,90

acmayacak  sekilde kimyasal olarak tutunmasidir Konak¢1t  dokuya

uygulandiklarinda greft tipine bagli olarak osteogenezis, osteoindiiksiyon,
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3 ve mekanik destegin saglanmasi® gibi dort farkli fonksiyon yerine

osteokondiiksiyon
getirilir. Dogal kemigin periostal yiizeyinden greftin dis yilizeyine dogru uzanarak,
asamali olarak birlesme alaninda ortaya c¢ikan kallus gelisimi, yakin korteksler
arasindaki boslugu doldurur. Greftin dis yiizeyi bitisigindeki konak hiicrelerinden
mezensimal proliferasyon, greft korteksi ile birlesen ince kemik tabakasi formasyonuna
yol acar. Konak ile greft arasindaki farkli simir oncelikle agikca kaybolmaya baglar.
Kaynama ilerledik¢e bu bileske trabekiiler biiyiime ile birlikte doldurulmaya baslar ve
medullar kanal fibroz doku ile yer degistirir'”'*°. Hem kansell6z hem de kortikal kemik

greftleri yavas yavas yerine ge¢me kuralina gore birlesme gosterirler'®

. Yaptigimiz
calismada; kemik grefti uyguladigimiz defektlerde 1. haftada kontrol grubu disindaki
tiim ksenogreft gruplarinda kemik-greft birlesmesinin basladig ve 12. haftaya kadar
devam ettigi saptandi. 24. haftada arada fibr6z doku kalmayacak sekilde greftin alici
kemige tutundugu ve kemiklesmenin tamamlandigi goézlemlendi. Ancak 6. hafta
histolojik verilerde kemik-greft birlesmesinin MBK grubunda, diger greft gruplarindan
daha yogun olarak sekillendigi belirlendi.

Postoperatif 1. hafta histolojik bulgularimizda; kontrol grubu disinda tiim
gruplarda, greftin dis ylizeyine dogru uzanan birlesme alaninda kallus gelisimiyle bu
boslugun dolduruldugu gézlemlendi ve biitiin ksenogreft gruplarinda defekt olusturulan
bolgede ince bir kemik tabakasi olustugu belirlendi. Ikinci hafta bulgularimizda kontrol
grubu da dahil biitiin gruplarimizda literatiir bilgisiyle paralel olarak defektin fibroz
doku ile doldugu goriiliirken, MBK grubunda olusan fibr6z dokunun yer yer kondrosit
icerdigi ve osteokondral birlesmeye dogru gittigi belirlendi. Postoperatif donem 1 ve 6

haftalik stirecte elde edilen histolojik veriler birlikte degerlendirildiginde, MBK’nin

kullanilan diger kemik ksenogreftlerinden daha az fibroz doku olusumuna neden
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oldugu, daha hizli bir sekilde osteokondral birlesmeyi sagladigi goézlendiginden,
MBK’nin diger kemik ksenogreftlerinden daha yiiksek oranda osteointegrasyon
Ozelligine sahip oldugu saptandi. Elde edilen veriler dogrultusunda, yiiksek
osteointegrasyon ozellik gostermesi nedeniyle, MBK’nin yeni bir ksenogreft materyali
olarak ortopedi rutinine girebilecegi, sahip oldugu kolay ve ucuz elde edilebilme, kolay
sekil verilebilme nitelikleri sayesinde kemik defektleri onariminda basariyla
kullanilabilecegi kanisina varildi.

Revaskiilarizasyon ve osteoindiiksiyon greftlemeden sonra bes giin i¢inde baslar,
konnektif dokuya kapillar damarlar girer. Gelecek on giin i¢inde kan damarlari
sayisinda artis gortliir'*®'*'. Nekrotik doku rezorbe edilir ve greft yirmi giin iginde

tamamiyla vaskiilarize olur'!

. Literatiir bilgisiyle paralel olarak ¢alismamizin 1. hafta
bulgularinda, kontrol grubu hari¢ defekt bolgesinde tiim ksenogreft gruplarinda
vaskiilarizasyonun bagladig1 ve 2. hafta vaskiilarizasyon oraninda artis oldugu, ancak bu
artisin diger ksenogreft gruplarina oranla MBK grubunda daha fazla oldugu saptandi.
Vaskiilarizasyonun erken donemde baslamasi ve giderek artmasinin defekt alanina
uygulanan greft sayesinde kemigin yeniden yapilanmasina yol a¢tigi ve MBK grubunda
Ozellikle postoperatif 2. haftada gozlenen vaskiilarizasyon yogunlugunun, diger
ksenogreftlere gore daha hizli bir kemik yapilanmasi sagladigi gozlendi. Calismamizda
elde edilen radyolojik ve histolojik skor verilerine uygulanan Pearson korelasyon testi
sonucunda MBK’nin ilk sirada yer almasinin, uygulandigi defekt bolgesinde diger
ksenogreftlere oranla daha yogun vaskiilarizasyon saglayarak, osteogenezis ve
osteointegrasyonu hizlandirmasindan kaynaklandigi kanisina varildi.

Kortikal kemigin ana yapis1 “Haversian sistem” olarak ta adlandirilan osteondur.

Osteon; uzunlamasina dizili vaskiiler kanallar1 (Haversian kanal) saran, silindirik sekilli,
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vaskiiler kemikten olusur'®. Tavsanlarin radius proksimal metafizlerinde olusturulan 5
mm ¢apinda ve ortalama 3 mm derinligindeki defektlere dort grupta MBK, TKF, DKM
ve SKG uyguladigimiz, bir gruba hi¢bir uygulama yapmadan kontrol grubu olarak
degerlendirdigimiz caligmamizin 6. hafta histolojik verilerinde, kontrol grubunda
defektli alanda osteokondral birlesme devam ederken, kortikal kemikte ksenogreft
gruplarina gore daha az miktarda haversian sistemlerinin sekillenmeye basladigi, ancak
tim ksenogreft gruplarinda Haversian sistemlerinin belirgin bir bi¢cimde olustugu
belirlendi. Elde edilen veriler dogrultusunda, cesitli nedenlerle olusabilen kemik
defektleri onariminda yaygin olarak kullanilan kemik ksenogreftlerinin kemik
tyilesmesini hizlandirdig1 ve yeni bir kemik ksenogreft materyali olan MBK’nin de
kemik iyilesmesini hizlandirmak acisindan diger ksenogreftler kadar etkin oldugu
kanisina varildi.

Kortikal kemigin mekanik giicii osteonlarin siki dizilimine baglidir'®. Calismamizda
12 ve 24. haftalarda net olarak belirlenen osteonlarin kontrol grubu da dahil biitiin
gruplarda siki bir sekilde dizildigi belirlendi. Calisma kapsaminda biyomekanik testler
yapilmamasina ragmen, MBK grubunda da kullanilan diger ksenogreftler kadar siki
osteon dizilimi gozlenmesi nedeniyle, yeni olusan kemigin diger ksenogreft
gruplarindaki kadar mekanik giice sahip olabilecegi sonucuna varildi.

Kemik iyilesmesini incelemek amaciyla kontrol gruplariyla karsilastirmali olarak
gergeklestirilen ¢aligmalarda yapilan radyografik ve histolojik incelemeler,
ksenogreftlerin osteokondiiktif yeteneklerinin kontrol grubundan daha yiiksek oranda
oldugunu ve ksenogreftlerin defekt kenarlarinda yeni kemik olusumuyla kemik
iyilesmesine katki sagladigini gostermektedir'™. Arastirmamizda da 24 haftalik

postoperatif donem boyunca elde edilen radyografik ve histolojik bulgularla, literatiir
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veriye paralel olarak, tim ksenogreft gruplarinda kontrol grubundan daha hizli bigimde
yeni kemik olusumunun sekillendigi belirlendi. Miirekkep baligi kemiginin de
aralarinda bulundugu tiim ksenogreft gruplarinda kontrol grubundan daha kisa siirede
defektli alanda yeni kemik olusumu gozlenmesi nedeniyle, MBK’nin de
karsilastirilmas1 yapilan diger ksenogreftler kadar osteokondiiktif ve osteoindiiktif
kapasiteye sahip oldugu diisiiniildii.

Kemik dokunun seramik yapidaki greft materyali i¢ine dogru ilerlemesi sirasinda,
porlu yapinin yarik yilizeylerinde strese bagli olarak mikro kiriklar yarattig

bilinmektedir'®

. Yeni olusan mikro kiriklar, seramigin osteokondiiktif yiizey miktarini
arttirmakta, kemik yeniden yapilanmasinin daha fazla HA i¢ine ilerlemesini saglamakta
ve bu bolgelerde HA-kemik arasindaki baglanmayi daha da arttirarak iyilesmeyi
hizlandirmaktadir. Seramik i¢inde mikro kiriklar sekillenmesi, mekanik olarak
dayaniksizlik olusturmak yerine, HA ile olan bag yapisini kuvvetlendirdiginden, kemik
gelisimi i¢in istenen bir Ozellik olarak nitelendirilmektedir’. Yapilan ¢alismada, 24
haftalik postoperatif donemi kapsayacak sekilde modifiye Heiple, Lane ve Sandhu
sistemine gore yapilan histopatolojik skorlama, Kruskall-Wallis testi ile analiz edildi.
Analiz sonuglarina gore histolojik olarak ilk sirada TKF’m yer aldigi, daha sonraki
siralamanin MBK, SKG, DKM ve kontrol grubu seklinde oldugu belirlendi. Modifiye
Lane ve Sandhu skorlama sistemine gore yapilan radyolojik degerlendirme siralamasi
ise DKM, TKF, MBK, kontrol ve SKG gruplar1 seklindeydi. Her iki skorlama arasinda
yapilan Pearson korelasyon testi sonuglarina gore, ilk siray1 MBK alirken, TKF, kontrol
grubu birlikte ikinci sirada yer aldi, sonraki siralamanin SKG ve DKM gruplari seklinde

oldugu saptandi. Histolojik skorlamada TKF’1n ilk sirada yer almasinin, osteokondiiktif

ylizey miktarin1 arttiran seramik Ozellikteki yapist nedeniyle, radyolojik olarak
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DKM’nin ilk sirada yer almasinin, osteojenik aktivasyonunun yiiksek olmasi ve
osteogenezisi hizlandirmasi 6zelligi nedeniyle gerceklestigi ve elde edilen 24 haftalik
postoperatif donem bulgularinin, kisa postoperatif donem ¢alismalar1 igceren diger
arastirma sonuglar1 ile uyumlu oldugu goézlendi. Korelasyon testi sonucunda, ilk siray1
MBK’nin almasinin, % 90 oraninda pordz yapiya ve greft birlesmesinde ideal olarak
nitelendirilen 200-600 pm capinda porlara sahip olmasi, kapsadiglr 1/1.2 HA-aragonit
orani sayesinde, HA’de olusan mikro kiriklar araciligiyla, daha fazla kemik olusumunun
HA igine ilerlemesini saglamasi ve bdylece, greft yataginda diger gruplardan daha hizli
revaskiilarizasyona yol agarak, kemik doku yeniden yapilanmasina daha fazla katkida
bulunmasi nedenlerine bagli oldugu diisiiniildii. Elde edilen bu veriler 1s18inda,
MBK’nin, beseri rutinde kullanilan ve kemik iyilesmesine katkilar1 arastirmalarda
kanitlanmis olan diger kemik ksenogreftleriyle, basariyla rekabet edecek kadar iyi bir
ksenogreft materyali oldugu kanisina varildi.

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal dneme sahip olan
DNA, yaglar, proteinler ve karbonhidratlara saldirarak gosterirler. Mitokondride
oksijenli solunum sonucunda meydana gelen serbest radikallerin alveolar epitel
tabakada ve DNA’ya zarar vererek yapisal ve metabolik cesitli lezyonlarin olusmasina
neden oldugu diistiniilmektedir®’. Stresin eksojen serbest radikal kaynaklarindan biri
oldugu bildirilmektedir**2. Iskelet kaslari, karaciger ve kalp gibi organlardan daha fazla
oksidatif strese maruz kalirlar®**, Kemik dokuda olusan kirik sonrasi oksidatif stres
artmaktadir*®*, Kallus olusumu asamasinda fibroblastlar gibi inflamatuar hiicreler ve
vaskiilarizasyon, serbest oksijen radikallerinin {iretimini arttirmaktadir. Bu serbest

287

radikaller de oksidatif hasara neden olmaktadir’*’. Deney hayvanlarinda anestezi ve

operatif girisim siras1 ve sonrasinda strese bagli olarak serbest oksijen radikallerinde
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artis olmasi dogal karsilanmaktadir. Arastirmamizda biitiin deney hayvanlarina ayni
anestezi ve operatif girisim protokollii esliginde, tavsanlarin radius proksimal
metafizlerinde deneysel olarak olusturulan 5 mm ¢apli defektlere, rutinde kullanilan
DKM, TKF ve SKG ve yeni bir ksenogreft materyali olan MBK uygulayarak,
postoperatif 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda kemik iyilesmesi klinik, radyolojik,
biyokimyasal ve histolojik olarak incelendi. Calismamizda, kemik dokuda defekt
olusturulmasi, olusturulan defektin operatif olarak kemik ksenogreftleri ile doldurulmasi
ve iyilesmeye birakilmasinin neden oldugu oksidatif reaksiyonlar1 belirlemek amaciyla,
1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda sakrifiye edilen deneklerde, defektli alanin hemen
tizerindeki kas doku 6rneklerinden yararlanilarak, CAT, SOD, MPx, GR, GSH, GST ve
LPO enzim aktivitelerini i¢eren biyokimyasal analizler yapildi.

Lipit peroksidasyon 6l¢limlerinde, bu enzimin son {iriinii olan MDA, oksidatif stres

indikatori olarak kabul edilmekte™**%>%

ve bu nedenle bazi ¢alismalarda LPO yerine
MDA ifadesi kullanilmaktadir. Calismamizda da literatiir bilgiye paralel olarak LPO
ifadesinin kullanilmasi tercih edildi.

3% insanlarda kemik cerrahisinden sonra 1 ve 2. haftalarda GSH,

Sandukji ve ark.
SOD ve GR parametrelerinde belirgin bir artis oldugunu bildirmektedirler. Literatiir
veriye paralel olarak, ¢alismamizda da 24. haftaya kadar kontrol grubu da dahil tiim
gruplarda GSH (MBK; 1. hafta: 2.3, 2. hafta: 2.4, 3. hafta: 2.4, 4. hafta: 2.5, 6. hafta:
2.6, 12. hafta: 3.7, 24. hafta: 4.1, Kontrol grubu; 1. hafta: 2.1, 2. hafta: 2.3, 3. hafta: 2.4,
4. hafta: 2.5, 6. hafta: 2.7, 12. hafta: 3, 24. hafta: 3.6, DKM; 1. hafta: 2.2, 2. hafta: 2.3,
3. hafta: 2.4, 4. hafta: 2.6, 6. hafta: 2.9, 12. hafta: 3.7, 24. hafta: 4.2, TKF; 1. hafta: 2.3,
2. hafta: 2.4, 3. hafta: 2.4, 4. hafta: 2.6, 6. hafta: 2.9, 12. hafta: 3.7, 24. hafta: 4.5, SKG;

1. hafta: 2, 2. hafta: 2.4, 3. hafta: 2.6, 4. hafta: 2.9, 6. hafta: 3.3, 12. hafta: 3.7, 24. hafta:



157

4), SOD (MBK; 1. hafta: 74.2, 2. hafta: 75.4, 3. hafta: 77.3, 4. hafta: 80.2, 6. hafta: 82.1,
12. hafta: 89.9, 24. hafta: 95, Kontrol grubu; 1. hafta: 72, 2. hafta: 73.1, 3. hafta: 74.8, 4.
hafta: 76.3, 6. hafta: 80.5, 12. hafta: 86.9, 24. hafta: 89.3, DKM; 1. hafta: 75, 2. hafta:
76.4, 3. hafta: 78.1, 4. hafta: 80.1, 6. hafta: 82.3, 12. hafta: 96.2, 24. hafta: 104.3, TKF;
1. hafta: 69.2, 2. hafta: 71.5, 3. hafta: 77.1, 4. hafta: 81.1, 6. hafta: 86.2, 12. hafta: 100.2,
24, hafta: 110, SKG; 1. hafta: 72.7, 2. hafta: 75.7, 3. hafta: 77.9, 4. hafta: 80.6, 6. hafta:
85.3, 12. hafta: 93.1, 24. hafta: 96.6) ve GR (MBK; 1. hafta: 18.2, 2. hafta: 19.2, 3.
hafta: 19.5, 4. hafta: 19.7, 6. hafta: 20.3, 12. hafta: 21.1, 24. hafta: 21.7, Kontrol grubu;
1. hafta: 17.9, 2. hafta: 18, 3. hafta: 18.4, 4. hafta: 19, 6. hafta: 19.5, 12. hafta: 20.5, 24.
hafta: 21.8, DKM; 1. hafta: 18.1, 2. hafta: 18.2, 3. hafta: 18.4, 4. hafta: 18.6, 6. hafta:
19.2, 12. hafta: 22.5, 24. hafta: 25.2, TKF; 1. hafta: 15.9, 2. hafta: 16.7, 3. hafta: 18, 4.
hafta: 18.9, 6. hafta: 21.4, 12. hafta: 23.9, 24. hafta: 25.3, SKG; 1. hafta: 16.3, 2. hafta:
17.3, 3. hafta: 17.1, 4. hafta: 18.1, 6. hafta: 19, 12. hafta: 21.8, 24. hafta: 22)
parametrelerinde artis gozlendi, ancak deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olmadig1 saptandi. Postoperatif donem 24. haftaya kadar olan siirecte,
tiim gruplarda GSH, SOD ve GR parametrelerinde goriilen artisin, operasyon sonrasi
gelisen kemik iyilesmesinden kaynaklandigi ve parametrelerdeki artisa, MBK’ nin de
icinde bulundugu kemik ksenogreftlerinin arti bir katkisinin bulunmadigi kanisina
varildu.

Halic1 ve ark.””” kirik iyilesmesi doneminde melatonin verdikleri ratlarda 3, 7 ve 14.
giinlerde SOD aktivitesinde azalma saptamiglar, 28. giinde ise SOD aktivitesinin ilk
giinkii diizeyine dondigiinii bildirmiglerdir. Yaptigimiz analizlerde de kirik iyilesmesi
donemi boyunca postoperatif 24. haftaya kadar kontrol grubu da dahil, SOD

aktivitesinde artis (MBK; 1. hafta: 74.2, 2. hafta: 75.4, 3. hafta: 77.3, 4. hafta: 80.2, 6.
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hafta: 82.1, 12. hafta: 89.9, 24. hafta: 95, Kontrol grubu; 1. hafta: 72, 2. hafta: 73.1, 3.
hafta: 74.8, 4. hafta: 76.3, 6. hafta: 80.5, 12. hafta: 86.9, 24. hafta: 89.3, DKM, 1. hafta:
75, 2. hafta: 76.4, 3. hafta: 78.1, 4. hafta: 80.1, 6. hafta: 82.3, 12. hafta: 96.2, 24. hafta:
104.3, TKF; 1. hafta: 69.2, 2. hafta: 71.5, 3. hafta: 77.1, 4. hafta: 81.1, 6. hafta: 86.2, 12.
hafta: 100.2, 24. hafta: 110, SKG; 1. hafta: 72.7, 2. hafta: 75.7, 3. hafta: 77.9, 4. hafta:
80.6, 6. hafta: 85.3, 12. hafta: 93.1, 24. hafta: 96.6) gozlendi, ancak tiim gruplarda
grupta Ol¢iilen bu artisin ve deney gruplar1 arasinda saptanan farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi. Calismamizda kemik 1iyilesme siirecindeki greft
materyallerinin olusturabilecegi oksidatif stresi 6l¢cebilmek i¢in disaridan higbir hormon
uygulamasi yapilmadi. Operasyon ve postoperatif kemik iyilesme silirecinde SOD
aktivitesinde goriilen artisin, kemik iyilesmesinden kaynaklandigi, MBK’nin kemik
tyilesmesini hizlandirmasina ragmen, diger kemik ksenogreftlerden daha fazla oksidatif
reaksiyon olusturmadigi saptandi.

Paskalev ve ark.*® kopeklerin tibialarinda kirik olusturarak, serum CAT ve MDA
diizeylerini analiz ettikleri ¢alismalarinda, kirik olusumundan 2 hafta sonra bu iki
parametrenin pik yaptigini, E vitamini verdikleri deney gruplarinda ise, progresif bir
artis oldugunu bildirmislerdir. Halic1 ve ark.**’ rat tibialarinda kirik olusturduktan sonra
melatonin verdikleri deney gruplarinda ve kontrol gruplarinda, 28. giine kadar yapilan
Olctimlerde serum MDA seviyesinde azalma tespit etmiglerdir. Calismamizda da CAT
(MBK; 1. hafta: 147.1, 2. hafta: 146.1, 3. hafta: 145.1, 4. hafta: 143.2, 6. hafta: 138.1,
12. hafta: 127.9, 24. hafta: 120.2, Kontrol grubu; 1. hafta: 148.8, 2. hafta: 146.8, 3.
hafta: 144.6, 4. hafta: 141.6, 6. hafta: 136.5, 12. hafta: 132.5, 24. hafta: 128.6, DKM; 1.
hafta: 146.1, 2. hafta: 143.1, 3. hafta: 140.1, 4. hafta: 138, 6. hafta: 135.1, 12. hafta:

112.1, 24. hafta: 105.2, TKF; 1. hafta: 149.2, 2. hafta: 144.5, 3. hafta: 138.7, 4. hafta:
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134.7, 6. hafta: 124, 12. hafta: 97.6, 24. hafta: 87, SKG; 1. hafta: 142.2, 2. hafta: 138.6,
3. hafta: 134.9, 4. hafta: 132.7, 6. hafta: 128.6, 12. hafta: 119.2, 24. hafta: 110.8) ve
LPO (MBK; 1. hafta: 25.3, 2. hafta: 24.7, 3. hafta: 24.2, 4. hafta: 23.5, 6. hafta: 23.2, 12.
hafta: 19.5, 24. hafta: 18.3, Kontrol grubu; 1. hafta: 25.8, 2. hafta: 25.4, 3. hafta: 24.6, 4.
hafta: 23.7, 6. hafta: 22.1, 12. hafta: 20.3, 24. hafta: 19, DKM; 1. hafta: 24.1, 2. hafta:
23.4, 3. hafta: 23.1, 4. hafta: 22.5, 6. hafta: 21.5, 12. hafta: 17.2, 24. hafta: 14.1, TKF; 1.
hafta: 27.9, 2. hafta: 26.7, 3. hafta: 26.4, 4. hafta: 25.5, 6. hafta: 24.8, 12. hafta: 18.4, 24.
hafta: 15.1, SKG; 1. hafta: 24.1, 2. hafta: 23.5, 3. hafta: 22.9, 4. hafta: 22.4, 6. hafta:
20.7, 12. hafta: 17.5, 24. hafta: 16.2) seviyelerinde postoperatif 24. haftaya kadar
azalma belirlendi. Ikinci hafta élciimlerinde bu iki parametrede de pik gdzlenmedi.
Ayrica Olglilen CAT ve LPO degerleri agisindan deney gruplarimiz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig1 saptandi. Postoperatif donem 2. hafta CAT ve LPO
enzim Ol¢iimlerinde pik goriilmemesinin, ¢alismamizda deney hayvani olarak tavsan
kullanilmasma baglh oldugu ve kemik iyilesmesi siirecinde hayvan tiirleri arasinda
oksidatif reaksiyonlar ve antioksidan enzim diizeylerinin farklilik gostermesinden
kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Hussey ve ark.’na*” goére operatif miidahalelerde anestezinin verilmesiyle birlikte
serum GST seviyesi artmaktadir. Arastirma sonuglarimizda postoperatif donemde GST
seviyesi artmistir. Postoperatif donem 12 ve 24. hafta analizlerinde, GST seviyesi MBK
grubunda en diistik (12. hafta: 13.6, 24. hafta:12.1), TKF grubunda ise en yiiksek (12.
hafta: 36.2, 24. hafta:45.4) olarak belirlendi. Antioksidan enzimlerin biiyiik
cogunlugunun stres nedeniyle artmasi ger¢egine bagl olarak, kemik grefti materyali
olarak kullandigimiz MBK nin diger greft materyallerine gore 12 ve 24. haftalarda daha

az oksidatif reaksiyon yaratarak kemik iyilesmesini sagladigi kanisina varildi.
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Tavsanlarin radius proksimal metafizlerinde olusturulan defektlere, ortopedi
rutininde siklikla kullanilan TKF, DKM ve SKG’in yaninda yeni bir kemik ksenogreft
materyali olan MBK uygulandi ve 1. 2. 3. 4. 6. 12. ve 24. haftalarda kemik iyilesmesi
klinik, radyolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak incelendi. Arastirma sonuglarimiza
gore kemik iyilesmesine biiyiik oranda katki saglayan MBK nin, defektli alanin hemen
tizerindeki kas dokuda yapilan ve CAT, SOD, MPx, GR, GSH, GST ve LPO enzim
aktivitelerini igeren biyokimyasal analizlerinde diger deney gruplariyla arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Elde edilen biyokimyasal anlizlerin toplu
olarak degerlendirilmesi sonucunda, yeni bir ksenogreft materyali olan MBK’nin
rutinde kullanilan diger kemik ksenogreftlerine gére yumusak dokuda da minumum
diizeyde serbest radikal olusumuna neden oldugu ve kemik iyilesmesini oksidatif strese
yol agmadan saglamasinin, diger ksenogreftlerle karsilastirildiginda MBK i¢in bir

avantaj oldugu sonucuna varildi.



161

6. SONUC

Yapilan giincel literatiir taramalarinda, daha ¢ok MBK’nin yapisal o6zellikleri
nedeniyle greft materyali olarak kullanilabilirliginin belirlenmesini amaglayan invitro
caligmalarla karsilasildi. MBK’nin kemik ksenogrefti degerinin saptanmasi i¢in sadece
dort haftalik postoperatif kisa donem sonuglarini igeren bir invivo c¢alismanin
bulundugu goriildii. Beseri ortopedi rutinine giren DKM, SKG, TKF ve MBK’nin
kemik ksenogrefti olarak kullanildig1 ve postoperatif donem 24 hafta gibi uzun bir
sireyle greft uygulanan defektli alanda sekillenen kemik iyilesmesinin, klinik,
radyolojik, biyokimyasal ve histolojik bulgular agisindan karsilastirildigi calismamizda,
karsilastirmasi yapilan diger ksenogreftlerde oldugu gibi, MBK de, hi¢ bir denekte lokal
ya da genel bir klinik bulgu ve red reaksiyonu olusumuna yol agmadi. Greft uygulanan
bolgeye bitisik kas dokusundan yapilan antioksidan enzim Ol¢lim sonuglari, tim
gruplarda birbirine uyumlu olarak gozlendi. Diger tiim greft gruplarinda GST
seviyelerinde artis izlenmesine ragmen, yalniz MBK grubunda gozlenen azalma,
MBK’nin en az diizeyde oksidatif reaksiyon olusturarak kemik 1yilesmesini sagladigini
gosterdi. Radyolojik skorlamada DKM, TKF ve SKG’nin arkasinda ve kontrol
grubunun o6niinde yer alan MBK, histolojik skorlamada TKF’1n arkasinda, ancak SKG,
DKM ve kontrol gruplarinin 6niinde yer aldi. Radyolojik ve histolojik skorlar arasinda
yapilan korelasyon testinde, en yiiksek uyumlulugu MBK grubu gosterdi, daha sonraki
siralamanin TKF, SKG, DKM ve kontrol gruplari seklinde oldugu belirlendi.

Klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgular, MBK’nin, beseri rutinde
kullanilan ve kemik iyilesmesine katkilari arastirmalarda kanitlanmis olan diger kemik
ksenogreftleriyle, basariyla rekabet edecek kadar iyi bir ksenogreft materyali oldugunu

gosterdi. MBK’nin ¢ok ucuza elde edilebilmesi, etilen oksitle sterilizasyonunun
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yapilabilmesi ve kolaylikla sekil verilebilmesi diger ksenogreftlere karsi avantajlari
olarak degerlendirildi.

MBK’nin kemik ksenogrefti olarak kullanilmasi ile sekillenen kemik iyilesmesinin,
kisa ve uzun postoperatif donem elektron mikroskopik ve biyomekanik etkinliginin
belirlenmesini de amaglayan, ¢ok merkezli bagimsiz bilimsel aragtirmalar sonucunda,
yeni bir kemik ksenogrefti olarak degerinin kesin bir sekilde belirlenebilecegi, bu
aragtirmalardan olumlu sonuglar elde edilmesiyle, T.C. Saglik Bakanligi patent
basvurusu prosediiriinii takiben, beseri ve veteriner ortopedide rutin kullanima
girebilecek potansiyele sahip, yeni bir kemik ksenogreft materyali oldugu kanisina

varildi.
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