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GIRIS VE AMAC

Her y1l Tiirkiye’de 90- 100 bin trafik kazasi sonucunda meydana gelen yaralanmalarin
% 50°den fazlasi hareket sistemini ilgilendirir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D) ise
yilda 33 milyon insan kas-iskelet sistemi yaralanmalan ile karsilagmaktadirlar. Bunlar
arastnda kemik kiriklarimn sikhigt yilda alti milyondur. Bu kiniklar 3,5 milyonu acil servise
basvuru, 11 milyon poliklinik muayenesi, 6,5 milyon yatarak tedavi, 36 milyon giin ig giicii
kayb1 ve 7,3 milyon giin okula gidememe ile sonuglamr.?*®® Kiriklarin biiytik bolimi
iyilesmekle beraber bircogu da tedaviye diren¢ gostererek gecikmis kaynama veya
kaynamama ile sonuglanir. Tam olarak kaynamayan kemikler fonksiyon géremez ve ortaya
¢ikardig1 agr1 yaninda, sosyal ve ekonomik kayiplara yol agmaktadirlar. Kemik kiriklarinin
komplikasyonlar1 yaygindir ve kemik grefileri ile desteklenmesi gerekmektedir. A.B.D’de
yilda 500.000 kemik grefti uygulamas: yapilmaktadir ve bu uygulamalarin yaklagik yarisi
spinal cerrahide fiizyon yapilirken kullanilmaktadir.?**'* Yeni kemik olusumunu saglayan
osteoiﬁdﬁktiﬁ osteojenik ve osteokondiiktif 6zellikleri nedeniyle otolog kanselloz kemik,
kemik greftlemede altin standart olmaya devam etmektedir. Bununla beraber otogreft
kullaniminin belirli dezavantajlar1 bulunmaktadir.Bunlar: morbiditede artis; ameliyat
siiresinde artma; miktar, bityiikliik ve sekil olarak yetersizlik (Ozellikle ¢ocuklarda biiyiik
kemik kayiplarinin tedavisinde) olarak karsimiza ¢ikarlar. Greft uygulamalan sonrasi
hastanin iyilesme siiresinin uzamasi ve is géremez duruma gelmesi ile sonuglanabilecek
iatrojenik komplikasyonlar goriilebilir. Otogreft uygulanamayan durumlarda allogreftler
alternatif olarak siklikla kullanilmaktadir. ® 1990° larda kompositler iceren sentetik
alternatiflerin gelistirilmesi ile ilerleme saglanmistir. Bununla beraber tiim diinyada 2,2

milyon greft uygulamas: arasinda sentetik greftlerin kullanim orami % 10” dur.®

Bu calismada “Inorganik kemik matriksiyle birlestirilmis sentetik hiicre baglanma
polipeptidi (P-15)” greft materyalinin segmenter kortikal kemik defektlerinin tedavisinde
etkinligi tespit edilmeye ¢aligilmstir.



GENEL BILGILER
Kemik Anatomisi ve Fizyolojisi

Kemik iskeletin; yumusak dokular ve kaslar igin koruyucu ve yapisal destek olmasi
yaninda torakoabdominal organlar igin de koruyucu rolii bulunmaktadir. Aym zamanda

hematopoez ve kalsiyum metabolizmasinda da rol alir.

Kemik hiicresel ve hiicresel olmayan yapilardan meydana gelir. Hiicreler bircok kok
hiicrelerden kdken ahrlar.';Kemikte bulunan hiicreler osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar
ve mezengimal osteoprogenitor hiicrelerdir. Hiicresel olmayan matriks yap: organik (Kuru
agirhginin % 40°1) ve organik olmayan (Kuru agirhgmin % 60’1 ) bolumlere ayrilir.
Organik kisimda kollajen fibriller, proteoglikanlar, glikoproteinler, fosfolipitler ve
fosfoproteinler yer alir. Organik olmayan boliimde ise kalsiyum fosfat ve osteokalsiyum

fosfat yer alir.

Kemikler, matiir (lamellar) ve immatiir (woven) yapida bulunurlar. Lamellar
kemikten meydana gelen kortikal (%80) ve kanselloz kemiklerdir. Immatiir kemik, lamellar
kemige gore daha hiicreseldir ve esnektir; ancak daha zayiftir. Matiir kortikal kemigin
mikroskopik yapisi; osteondan olusur. Osteonlar kemigin fonksiyonel birimleridir. insan
iskeletinin biiyiik bir kisminm osteonlar olusturmaktadir. Osteonlar, Havers kanali ve onun
icerigi olan damar ve sinirlerden olugmaktadir. Bir osteon diafiz boyunca spiral olarak
organize olan konsantrik lamellar kemikten olusur. Bu lamellar kemik tabakalan iginde,
osteositler igeren lakunalar bulunur. Bunlar birbirlerine kanalikiiller araciliiyla baghdirlar

ve bu sayede hiicreler arasi sinyal aligverisi ve beslenme saglamr.*”8!8?

Kemigin kanlanmadan zengin olmas: metabolik aktivitesinin fazla olmasi saglar.
Kanlanmas1 nutrisyonel, periartikiiler ve periosteal arterler aracihifiyla olur. Kompakt
kemikte kan damarlar1 ve sinir fibrilleri longitudinal kanalikiillii Havers kanallar1 iginde
ilerler ve radyal olarak osteositlere dagilirlar. Kansellsz kemik kanlanmasim mediiller

kavitenin endosteal tabakasindan saglar. Volkmann kanallari, Havers kanallarim birbirlerine



baglayan biiyiik transvers ve oblik kanallardir ve endosteal-perosteal damar agim
olustururlar.

Periosteum Sharpey lifleri ile kemige baglanir ve eklem kapsiilii ile devam eder.
Periost, vaskiiler (kambium) bir i¢ tabaka igerir. Periost embriyonik ve postnatal biiyiimede
de osteoblastlar igerir. Iskelet biiylimesi durdugunda bu osteblastlar osteoprogenitor faza
gecerler ; fakat yaralanma oldugunda yanit olusturabilirler. Dis tabaka yogun fibroz bag
dokusundan olusur. Endosteum skuamoz hiicrelerden olusan ince bir tabaka olarak kemik

icindeki kaviteleri gevrelerler.

Kemik biiylimesi ii¢ farkli mekanizma ile meydana gelir.:

1. Enkondral osifikasyon: Kikirdak modelinin mineralizasyonu ile olur. Kemiik olusumu,

longitudinal biiytime ve kirik iyilesmesi ile sonuglanir. [skelet biiylimesinde fizis iic
zona ayrlir; rezerv zonu, proliferatif zon ve hipertrofik zon. Bunlar sayesinde
kikirdak modeli osteoblastlar tarafindan metafizer bolgede 6nce immatiir kemige,
sonra da matiir kemige ¢evrilir ve kalsifiye olur.

2.Intramembrandz osifikasyon: Kikirdak modeli olmadan olusur. Farklilasmams

mezensimal hiicreler tabakalar olustururlar. Bu hiicreler osteoblastlara doniisiirler ve
ileride mineralize olup kemik olusturacak organik matriks depolarlar. Yasst
kemiklerin embriyolojik gelisimi, distraksiyon osteogenezisi ve amputasyon sonrasi
cocuklarda kemik olusumunda rol alir.

3.Apozisyone] osifikasyon: Osteoblastlar kemik ylizeyinde dizilerek yeni kemik

olustururlar. Periosteal kemik genislemesinde (enine) ve kemik yeniden

sekillenmesi esnasinda yapim asamasinda goriiliirler.’®!

Kemik dort temel hiicre tipi icerir:

1. Osteoblastlar: Pliiripotent mezengimal hiicrelerden koken alir. Bircok faktor
tarafindan uyarildiktan sonra tip 1 kollajen ve matriks proteinlerini igeren kemik
matriksini olusturur.

2.Osteositler: Matriks iginde hapsolmus Oncii osteoblastlardir. Kalsiyum ve fosfor

dengesinde rol alirlar.



3. Osteoklastlar: Monosit 6nciilerin birlesmesi ile olusan dev multiniikleer hiicrelerdir.
‘Asidik ve proteolitik olarak kemik rezorbsiyonunu saglarlar. Bu rezorbsiyonu kemik
yiizeyinde “cutting cone” olarak nitelendirilen gruplar olusturarak saglarlar.3 8

4.QOsteoprogenitor hiicreler: Aktive olmayr bekleyen osteoblastlarin mezengimal

onciileridir.

Kemigin biyomekanik 6zellikleri bilesenlerinden ve yapisindan dolayidir. Kollajen,
kemige gerilime kargt dayanikhilik ve esneklik verir. Kalsiyum hidroksiapatit, kompresif

gliclere kars: dayaniklilik verir. Tiibiiler yapi, hafiflik yaninda dayamklilik verir.
Kirik Iyilesmesi

Kink iyilesmesi histolojik olarak; hematom olusumu, akut inflamasyon , tamir ve
kaynama olarak dort fazda meydana gelir. Hiicresel ve molekiiler biyoloji tekniklerinin
gelismesi ile farkli hiicre tipleri, biyokimyasal mediyatorler ve hiicresel reseptorler
belirlenmistir. Hizh kirik iyilesmesinin ve kirtk kaynamamasimin tedavisindeki gelismeler

bu genetik olaylarin ¢oziimii ile saglanilmaya ¢aligiimaktadir.

Kemik yaralandifi zaman kendi kendini rejenere edebilir. Bu siiregler diger doku
tiplerinde de benzerdir; ancak bu dokularin iyilesmesi skar dokusu olusumu ile olur. Fakat
bununla beraber kemik dokusu iyilesirken iyilesme dokusu kemiktir. Iyilesen kemik

yeniden yapilanma ile yaralanma 6ncesi duruma gelir.

Histolojik olarak primer ve sekonder olmak tizere iki tip kirik iyilesmesi bulunur.

o Primer (direkt) kirik iyilesmesi: Anatomik rediiksiyon, tesbit ve kompresyon

uygulanarak kirigin tesbiti sonrasi kemik iyilesmesidir. AO grubu tarafindan agtk
rediiksiyon ve rijid internal tesbit sonrasi olan kink iyilesmesi primer kirik
tyilesmesidir. Kiriklanin bitytik bolimii kirtk hattinda biraz hareketin oldugu
sekonder iyilesme ile diizelir. Kirik hattindaki bu hareket cerrahi olmayan yéntemler
ve stabil elastik osteosentez gibi cerrahi yéntemlerle saglanlr.24‘8' Primer kemik

iyilesmesi esnasinda yeniden kortikal yapilanma gerceklesir. Osteoklastlar tiinel



olusturarak kirik hattina dogru yol alir. Bu siireg igerisinde yeni kan damarlar ve
osteoblastlar kortikal kemigin Haversian yapida sekillenmesini saglar.

o Sekonder kirik iyilesmesi: Sekonder kirik iyilesmesi lic fazda gerceklesir: 1) Akut

inflamasyon; hematom olugmast, inflamatuar reaksiyon ve anjiogenez ile meydana
gelir. 2) Tamir fazi; kikirdak olusumu, kalsifikasyon, dekalsifikasyon ve kemik
olusumundan olusgur. 3) Yapilanma ve sekillenme fazi

1. Akut Inflamasyon Fazi:

Yaralanma esnasinda kirik alaminda meydana gelen kanama sonucunda periost ve
¢evre yumusak dokularin yardimiyla hematom olusur. Hematom, inflamatuar dongiyii
baslatacak hematopoetik hiicreler ve trombositler i¢cin kaynak olusturur. Hiicresel igerik
akut inflamatuar yanit meydana getirir. Bu yanit notrofiller basta olmak lizere, monositler,
lenfositler, mast hiicreleri ve makrofajlar ile olur. Nétrofillerin baslica rolii sitokinler
salgilayarak hematopoetik hiicresel proliferasyonun ve degisimin erken iyilesme fazinda
saglanmasidir. Fagositik hiicreler kirk alanindaki nekrotik debrisi uzaklastinirlar.
Trombositler pihtilasmayt saglayarak kirk hematomunu stabilize ederler ve alfa
graniillerinden canli biiylime faktorlerini salgilarlar. Bu faktorler trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF) ve transforming biiyltime faktdrii- beta’dir (TGF-B). Bu tiyiime

faktorleri kemotaksis, anjiogenezis ve mezengimal hiicre regulasyonunda rol alirlar.

Kirik alaninda kanlanmanin azalmasi sonucu hipoksik ve nekrotik bolgeler olusur.
Boylece oksijen direnci ve pH diiger. Bu sayede sitokinler salgilamir ve iyilesme siireci
baslar. Iylesmenin erken safhalarinda kanlanma 6nemlidir ve sitokinlerin damarlanmay1
arttiric1 6zellikleri sayesinde olur. Anjiogenezis hasar gérmeyen damarlardan kirik hattina
kapiller damarlarin ilerlemesi ile olur. Kemik kan akiminin ii¢ bdlgesinden en Onemlisi

periosteal kan akimudir ve erken iyilesme doneminde biiytik 6nem tasir.

Kanlanmanin ve inflamatuar yamitin iyi oldugu kirik gevresinde kallus olugumu
saglanir. 11k olarak kirik uglarinin birkag milimetre ilerisinde periosteum altinda immatiir
kemik depolanir. Intramembrandz osifikasyonun bir siireci olarak periostun kambium
tabakasinda bulunan osteoprogenitor hiicreleri tarafindan sert kallus olusturulur. Sert kallus
hareket ile uyarilir ve rijid tesbit ile inhibe edilir. Kallus olusumunun meydana geldigi

ikinci yer kink alanimin kendisidir ve endokondral osifikasyon ile olur. Yumusak kallus,



kikirdak modeli olarak olusur. Bu kallus, kirik hattinda kopriilesme olusturur ( Sekil 1) ve
ikinci hafta itibariyle kink iyilesmesinin tamir fazina girer. Andiferansiye mezensimal
hiicreler kirik alanina yumusak dokulardan ve periosttan etki eder. Bu mezensimal hiicreler
biiytime faktorlerinin etkisiyle kikirdak olusturan hiicreler seklinde davramirlar. Bu agama
rijid internal fiksasyon ile inhibe edilir.

2. Tamir Fazi:

Tamir evreleri ikinci haftada baslar ve kikirdak yapi olusur. Mezensimal hiicrelerin
kondroblastlara doniisitmii sonucu bol kikirdak matriks yapimi olur. Kondrositler matriks
icinde gogalirlar ve yumusak kallus iginde predominant hiicre tipt olurlar. Intraselliiler
vezikiilllerinde hipertrofi gortilmesi ile birlikte genislerler ve igeriklerini ekstraselliiler
matrikse ekzositoz yoluyla verirler. Matriks vezikiilleri kikirdak kalsifikasyonunu saglayan
proteazlar, fosfotazlar ve kalsiyum igerirler. Kikirdak matriks kalsiyum depolanmasim
inhibe eden biiyiik proteinler ve proteoglikanlar igerirler. Bunlanin etkileri proteazlar ile
azaltilir. Kalsiyumun presipitasyonu fosfat iyonlarina gereksinim duyar ve bu fosfat iyonlan
da lokal fosfodiesterlere fosfatazlarin etki etmesi ile ortaya ¢ikar. Proteaz aktivitesinin
kikirdak modelinin kalsifikasyonu ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Tamir fazindaki olaylar
kemik gelisimi sirasindaki fizis hattindaki aktiviteler ile benzerdir. Kalsifiye kikirdak,
anjiogenezisi uyarir ve boylece yeni kan damarlart kondroklast ve osteoblastlari kirik
alanina getirir. Ilgili hiicreler kikirdak yapiyr ortadan kaldirir ve osteoblastlarin bu yapi
yerine woven kemik yapiy: olusturmasimi saglar. Meydana gelen kemik kaybinda kemik
képriilesmesi izlenmeye baslandigi anda kallus tamamen immatiir kemikten olusmaktadir.

3. Yapilanma ve Sekillenme Fazi:
Ardindan mekanik olarak dayamkh lameller yap: olusacak sekilde yeniden yapilanma

gergeklesir. 12.2139.81



Ekstemal Katlus
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Sekil 1: Kirik hattinda izlenen degisiklikler'?



Ortopedide Doku Miihendisligi

Ortopedide doku mithendisliginde hiicrelerin kullanimi bundan 300 yil Oncesine
uzanmaktadir.llk greftleme girisimi 1668 yilinda Hollandali cerrah Van Meek’ren
tarafindan yapilmistir. 1867 yilinda Ollier yaptigi deneysel caligmalarda periost
transplantasyonu yaptii kemiklerde periostun ve kemigin canli kaldigini ve yeni kemik
olustugunu gozlemlemistir. Goujon (1869) ve Macewen (1881) tarafindan transplante
edilen kemik iliginin osteojenik potansiyel icerdigi belirtilmistir. Albee, Peltier, Ollier,
Macewen, Frangenheim, Cotton, Loder, Mc Williams, Mayer, Kausch ve Phemister’in
calismalari sonucu kirik tedavisinde ve kemik kayiplarinda kemik transplantasyonunda
ilerleme saglanmugtir. Giiniimiizde de bu Oncii bilim adamlann tarafindan belirtilen
otogreftleme teknikleri biiyiik oranda degismeden kullamimaktadir. ° 2 1908 yilinda Lexer
taze ampute edilmis veya kadavradan elde edilen allogrefilerle eklem rekonstriiksiyonu

yapmlstlr.74

Kemik doku miihendisliginin temeli kemigin istenen anatomik bolgesinde kemik
iyilesmesi i¢in yamit olusturmaktir. Klinik basari, olusan kemigin yeniden sekillenme
sonucu ¢evre kemik dokusu ile yapisal olarak integrasyonu ve olusan kemigin etkili

fonksiyon gdrebilmesi i¢in mekanik olarak yeterli dayaniklilipa sahip olmas: ile belirlenir.
2528

2

Yeni kemik dokusu olusumu icin Oncelikle meydana gelecek dokuyu meydana
getirebilecek hiicrelerin olmasi gerekir. Kemik yapimi 6rnek olarak alindigi zaman istenen

119

kemigi meydana getirebilecek yeterli sayida “ osteojenik progenitorler” bulunmalidir
(Sekil 2). Yeterli sayida “osteojenik progenitorler” dokunun bazi alanlarina dagilmis
olabilirler. Eger bu say1 yetersizse, bu sayiyr arttirmak veya artmasi i¢in uyarmak doku

mithendisligi kullamilarak miimkiin olabilir.>%

“Osteojenik progenitorlerin” yeterli sayida olmasimin yaninda bazi kriterler de
bulunmahdir. Ilgili hiicreler greftle uyum saglamali ve bu sayede kemik iyilesmesinin
devami ile kemik kaynamasimi gergeklestirmelidir. Bunu olusturmak igin tutunma,

migrasyon ve osteoblastik progenitorlere doniisiimii saglayacak matriks veya materyal ile



ilgili alan doldurulmalidir. Bu &zelliklere sahip matriks veya materyal “osteokonduktif”
olarak nitelendirilir.?> Osteokonduktif materyaller kan damarlarmin artmasina ve yeni

kemik olusumuna yol acarlar”®

“Greft osteogenezisi” ise transplantasyon sonrasi saglam olarak kalabilen ve yeni

kemik sentezleyebilen donor kemikte hiicre elemanlarinin bulunmasidir.”®

Osteojenik hiicre populasyonu aslinda bir¢ok farkli hiicre tiplerine degisik yollarla
doniisebilen pliiripotent hiicrelerdir. Bu nedenle kemik olusumu sirasinda uygun uyarilar ile
bu hiicrelerin kemik olugumu ydniinde yonderilmesi gerekir. Otokrin veya parakrin olarak
salgilanan faktorler, ya da kullanilan matriks icerisinde defektif bélgeye verilen uyarici
maddeler olusacak dokunun kalitesinde belirleyici rol iistlenirler. Bu maddeler tarafindan
yapilan uyariya “osteoindiiktif uyari”denir.Konak c¢evre dokusunda bulunan mezengimal
hiicrelerin kemik olusturan osteoblastlara dotisiimit ile yeni kemik olusumu olur. Bu da
basta “Kemik Morfojenik Proteinleri” olmak lizere greftte biiylime faktorlerinin olmasi ile

olur.2>?

Projenitor

Hiicre ™ Proosteoblast = Osteoblast

Kok Hiicre =»

Inaktif == Codalma =» Matriks Sentezi = Mineralizasyon

c-fos Cbfal ALP Tip 10 Kollajen
cjun  =&Tip 1 Kollajen ==  Op = D Vitamini Reseptorii
H4 ALP ON Osteokalsin
PDGE . e & vy
’l hl(;l l(ll"n . l(ll \‘:://f !',___ \” I)
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A A I}.-6
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Sekil 2: Osteoblastik yol-Osteoblastik farklilagsma siirecinde biiyiime faktérlerinin etkisi
(H4=H4 Histon, ALP=Alkalen Fosfataz, OP=Osteopontin,

ON=0Osteonektin,Cbfal=Transcription factor core-binding factor)
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Kemik iyilesmesinde iki 6nemli unsur daha bulunmaktadir. Bunlar; damarlanma ve
mekanik dayanikliliktir. Greft uygulanacak sahanin damarlanmasinin iyi olmast énemlidir;
clinkii vaskiiler yatak inflamatuar hiicreleri ve stimilator faktorleri tasiyan aragtir.
Damarlanma ile aym1 zamanda oksijen ve besinler iyilesecek sahaya tasinarak endotelyal
hiicreler ve osteoblastik progenitorler icin osteokondiiktif yol olusturulur. Bu yiizden
hastaya yaklasim ve hasta se¢imi Onemlidir. Hastalarin saghk durumu ameliyat éncesi
donemde diizeltilmeli ve kemik iyilesmesine yamti engelleyecek farmakolojik ajanlar
verilmemelidir. ** Iyilesme i¢in mekanik c¢evre de onemlidir. Kemik iyilesmesi doku
gerilimi siirl oldugu takdirde en uygun kosullarda gergeklesir. Aksi takdirde kaynamama

. 25
ile sonuglanir.

Otolog Kanselloz Kemik

Otolog kansell6z kemik halen spinal fizyon, kemik kayiplarinin doldurulmasi ve kirik
tedavisinde kemik iyilesmesini saglayan en etkili greft materyali olarak altin standarttir.
Otojen kanselléz kemik ile osteojenik kemik ve kemik iligi hiicreleri; osteoindiiktif kollajen
ve mineral matriksi ve matriks proteinleri ; ve osteoindiiktif matriks proteinleri nakledilir.
Burwell’in 1960 yillarda yaptign ¢alismalarda otogreft uygulamas: sonrasi gelisen yeni
kemik dokusunda primitif osteojenik hiicrelerin nakil sonrasi hayatta kalarak ileri dSnemde

matur osteoblastlara doniistiigii gt')sterilmistir.25

[liak kanattan, Gerdy tiiberkiiliinden, radius distal ucundan ve tibia distalinden otojen

kansell6z kemik grefti almabilir®

Otojen kemik grefti uygulamalari esnasinda kargilasilan problemler nedeniyle
alternatif greft materyalleri gelistirilmeye ¢alhisilmaktadir. Kemik greftinin yerini tutabilecek
ideal ajan; biyouyumlu, biyo¢oziiniir, osteokondiiktif, osteoindiiktif yapisal olarak kemige

benzer, kolay kullamlabilir ve ekonomik olmalidur. 23.28

En sik greft aliman bolge olan iliak kanata ait morbiditelerle sik olarak
karsilasiimaktadir. Major komplikasyonlar; kutandz sinir hasan, kronik dondr saha agrist,

damar yaralanmalan, enfeksiyon ve iliak kanat kingidir. Major komplikasyonlar % 8,6 ve
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minor komplikasyonlar %20,6 olarak rapor edilmistir. Otojen greftleme sonrasi dondr
sahada ameliyat yarasi kalmas: hastalar agisindan problem yaratmaktadir. Aym1 zamanda
greftin az miktarda alinabilmesi kullanim agisindan problem yaratmaktadir 2325 ( Tablo 1).
Kanselloz kemik osteoindiiktif olarak bilinmesine ragmen indiiktif proteinlerin ve

sitokinlerin otolog kanselloz greftte aktif olduguna dair kamt bulunmamaktadir.

Tablo 1: [liak kemik grefti aliminda karsilagiiabilecek komplikasyonlar 363

Perioperatif (Akut) Kronik
Minor Minér
¢ Gegici, hafif duyu kaybi (Disestezi) e Inatg1, hafif duyu kayb:

e Uzamus kiiltiir negatif drenaj, 20 giin

¢ Yiizeyel enfeksiyon

Major Major

e Derin doku enfeksiyonu e [5 géremez duruma getiren agri, 6 ay

. Uzamlé drenaj o Gorlintiiyli bozan skar dokulari

e Revizyon gerektiren yara dokusu o Meralgia paresthetica

e Biiyiik hematom e Yiiriimede giicliik

e Duyu kaybi o Pelvis kirig1 veya instabilite

¢ Enterokutanéz fistiil e Trikortikal greft alimt sonrasi fitik
Hayat tehdit eden

e Major visseral organ yaralanmasi
e Hemoraji
e Arteriyovendz fistiil

e Ureter yaralanmasi
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Kemik iligi

Kemik iligi tek basina osteojenik greft olarak kullamilabilir. Aspirasyon sonras: elde
edilen kemik iligi, sitokinler agisindan zengin diger kemik iligi kokenli hiicreler gibi
osteoblastik progenitorler de igerir. Aym zamanda hizli revaskiilarize olan emilebilir
biyolojik fibrin matriks igerir.Connoly ve arkadaslari 20 tibia nonunion olan hastanin
18’inde intramediiller ¢ivi ve heparin uygulanmamis kemik iliginin perkutan enjeksiyonu
ile tedavide basarili sonug elde etmiglerdir. Kemik iligi alternatif olarak diger materyallerle

kanstinlarak greftlemeye tedavi yanitim arttirmak i¢in kullamlabilir. .1

Muschler ve arkadagslan iliak kanattan aspire edilen kemik iligini periferik kan ile 20-
40 kat seyrelttikten sonra ortalama 1000 —1400 bag dokusu progenitrii aspirat basina

bulundugunu gormiislerdir. %
Otolog Kortikal Kemik

Kortikal kemik greftleri otojen kansell6z kemik greftlerine gére biyolojik olarak daha
az basarihidir. Kortikal kemigin porozitesinin az olmasi nedeniyle damar yapilarin igeriye
dogru ilerlemesi engellenir ; bu ylizden damarlanmasi yavastir. Kortikal kemik trabekiiler
daha az sayida osteoblastik progenitor hiicre igerir. Kortikal kemikteki hiicreler oksijen

difiizyonu ve besin aktarirm az olmasi nedeniyle nakil olmaya daha az direnglidir. %

Kortikal kemik greftlerinin baslica avantajlari; mekanik olarak dayanikh olmasi ve
biiyiik kemik kayiplarinin doldurulmasinda miktar olarak yeterli olmalandir. * 5-6 cm’in
iizeri kemik kayiplarinda otolog kortikal kemik greftleri iyi se¢enektir. Ancak 12 c¢m’in
iizeri kemik kayiplarinda nonvaskiilarize greftlerin basarisiz olma oraninin %25-50 olmasi
nedeniyle vaskiilarize greftler daha iistiindiir.”?

Baglica dezavantajlari; belirgin morbiditeye yol agacak bolgelerden alinabilmeleridir

(Ornek: Fibula, kosta, tibia, olekranon ve iliak kanat)***2>*
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Allogreft Kemik Matriksleri

Allogreftler; poroz yapilan ig¢inde progenitor hiicreleri ve endotelyal hiicrelerin
tutundugu birgok kimyasal alan igerirler. Bu osteokondiiktif matriks icin prototip
olabileceklerini gosterir. Allogreft kemik ayn1 zamanda osteoklastlar tarafindan rezorbsiyon
sonrast serbest kalan kemik matriksi iginde bulunan biiylime faktorlerini icerir. Bu biiyiime
faktorleri sunlardir: insulin benzeri biiyime faktori, bilylime faktorii tip 2, transforming
biiylime faktorii-B, platelet-derived biiytime faktorii, fibroblast biiytime faktorii (Allogreft
kemigin osteoindiiktif 6zellik tagimasimi saglayan az miktarda kemik yapisal proteinleri
icerirler.) Demineralizasyon, allogreft kemik matriksindeki biiylime faktorlerinin
biyoyararlanimim arttirirlar. Ayrica demineralizasyon ile HIV (Human immunodeficiency

virus) enfeksiyonu gegmesi de onlenmis olur.®?

Tarihte ilk olarak 1900’lerde Lexer tarafindan diz eklemi nakilleri sonucundan birkag
yil sonra greftlerin % 50’ sinin fonksiyonel oldugunu gosteren yayinlar yapilmustir.”*
Modern allogreft kemik elde etme islemleri esnasinda uygulanan ileri yikama basamaklan
hiicre sayisi azalir. Bu yikama basamaklari ile immunojenik antijenler ve virus kaynakh
hastalik gegme riski azaltihir. Tiim bu islemler uygulanan allogreft kemik]erde allogreft
matriks osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellik tagirlar. Tomford ve arkadaslarmin 303
kurutulup dondurulmus allogreft kullanilan olguda yaptiklar retrospektif ¢alismada % 6,9
oraninda bakteriyel enfeksiyon saptanmistir.Yine Tomford ve arkadaslarinin 1990 yilinda
yaptiklar1 farkli bir caligmada masif kemik allogrefti kullanmilan 190 olgunun 13’tlinde (

%6,8) bakteriyel enfeksiyona rastlanmlstlr.69'70

Allogreftlerin standart otogreftlere gore avantajlari: 2

1.Otolog kemik alimi esnasinda ortaya ¢ikan morbidite onlenir

2. Otogreftin yeterli olmadig: biiyiik kemik kayiplarinda yeterli miktarda greft saglanir.

3.0tolog kortikal greftlere gore daha biiylik allojen kortikal kemik kullanmm
saglanabilir.

4.Jel, toz,fiber, ve macun seklinde bircok fiziksel formda allogreftler islenebilir. Bu da

kullamim kolayhig: saglar.
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Allojen kemik hazirlanmasi ve sterilizasyonunun immunojenik etkileri yaninda
osteoindiiktivite, osteokondiiktivite ve mekanik 6zellikler yoniinden de etkiler
bulunmaktadir. Donoriin saghk surumu ve bulasici hastalik bulunup bulunmadigr tespit
edildikten sonra 6liimden sonra 24 saat iginde greftler alinir. —60-70 derecede 1 yil veya
daha fazla sure saklanarak immunojenik etkiler azaltiir; ancak ortadan kaldinlmaz.
“Kurutularak dondurma- freeze drying” islemi ile imunojenite daha da azaltilir ; ancak —60-
70 derecede dondurulan “taze donmus- fresh frozen” kemiklere gére mekanik dayamklilik
% 50 daha azdir.'>®® Yapilan biyomekanik bir ¢alismada derin dondurulmus allogreftier
normal dayamkliigimin % 100’ tine ulasamamislardir ve vaskiilarize olmayan otogreftlere

gore daha dayaniksiz olarak bulunmuslardir.*®

Tibbi malzemelerin gama irradyasyonu ile sterilizasyonu ig¢in Uluslararasi Atom
Enerji Ajans:i tarafindan Onerilen doz 25000 gray’dir. Fideler ve arkadaslarinin yaptig:
caligmada taze donmus kemik- patellar tendon-kemik allogreftin sterilizasyonun 30000 gray
(3 megarad) veya istii gama irradyasyonu ile yapilmasi gerektigini; bu doz ve iizerinde

HIV’ in dokuda saptanmadigim vurgulamislardir. 22

Gama irradyasyonun kemik greftin kinlganhigim arttirdigi gosterilmistir.Cornu ve
arkadaslarimin yaptif calismada farkl yontemlerle sterilize edilen kemik allogreftlere gore
dondurulup kurutulan ve gama 1smnlan ile sterilize edilen greftlerin daha kirilgan ve daha
sert oldugu gosterilmistir. '* Bu nedenle gama 1sinlannin dozu arttikga kemik allogreftin

dayanikliligi azalacak ve kirilganlig artacaktir. %6

Taze dondurulmus allogreftler daha az kirilgan olmalart nedeniyle masif allogreftler
ile rekonstritksiyon planlamirken dondurulup kurutulan allogreftlere tercih edilmelidir.
Bununla beraber saklanmalart ve transportu esnasinda soguk zincir gerekmesi, bakteriyel ve
viral enfeksiyon riski ve yiiksek maliyeti dondurulup kurutulmus allogreftlere gore

dezavantajlaridir.

Allogreftler demineralize kemik matriksleri; morsalize ve kanselloz yongalar;
kortikokansell6z ve kortikal greftler; osteokondral ve tiim kemik segmenti olacak sekilde

hazirlanabilir.
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Demineralize Kemik Matriksi

Demineralize kemik matriksi (DBM) osteokondiiktif ve osteoindiiktif bir materyal
olarak kemik kayiplarini ve bosluklari doldurmada kullanihir.’’ Demineralize kemik
matriksi hizh bir sekilde yeniden damarlanir ve ayn1 zamanda otolog kemik iligi i¢in iyi bir

tasiyicidir.

Urist ve arkadaslan trarafindan tarif edilen ve daha sonra Reddi ve Huggins
tarafindan modifiye edilen standardize edilmis yontemle demineralize kemik matriksi elde
edilir. Bu y6ntemde allojen kemik 74-420 um partikiil biiyiikltigiine erigene kadar ezilir ve
ardindan ii¢ saat 0,5 N HCL mEq/g’de demineralize edilir. Kalan asit; steril su , etanol ve
etil eter ile yikanir. Demineralize kemik matriksi elde etme agamalart doku bankalan ve
firmalar arasinda demineralizasyon zamani, asit uygulamasi, 1s1, yagdan arindirict ajan
uygulamalart ve gama 1sinlar1 veya etilen oksit ile sterilizasyon agisindan farklilik

gosterebilir. B3

Demineralize kemik matriksinin biyolojik aktivitesi ekstraselliiler matrikste bulunan
proteinler ve bilylime faktorleri ile olmaktadir. Demineralize kemik matriksin osteoindiiktif
kapasitesi saklama, kemigin iglenmesi, sterilizasyon yontemi ve dondre gore degisebilir.
Ornek olarak etilen oksit ile belirli kosullarda sterilizasyon ve 2,5 Mrad gama 15 ile
sterilizasyon ile osteoindiiktivite azalir. Demineralize kemik matriksi dondurulmus-
kurutulmus toz , ezilmis graniiller veya yonga, jel veya macun seklinde kullamlabilir.

Gliserol, hyaluronik asit, kalsiyum sulfat ve jelatin karistirilarak bu formlar elde edilir.

Bostrom ve Wang’in yaptiklari ¢aligmalarda gliserolle kombine edilen DBM’lerde
asin dozda kullanimda norotoksik ve nefrotoksik etkiler saptanmistir.'™* Bu yiizden
gliserolle kombine edilen DBM kullamilacagi zaman 2 cc/kg’ in tizerinde dozda
kullanilmamaya ¢aligilmasi, diisiik viicut agirligina sahip ¢ocuk ve yashlarda kullamimindan
kacinilmasi, renal fonksiyonlann bozuk hastalarda kullanimdan kaginilmasi ve agikta

bulunan spinal sinirlerle direkt temasinin 6nlenmesi gerektigi belirtilmistir.'**
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Demineralize kemik matriksinin uzun kemik nonunionlart ve kirik sonucu olusan
kemik kayiplarinda otolog kemik greftlerine benzer iyilesme sonucu elde edildigini
gosteren calismalar ve spinal artrodezlerde iyi iyilesme sonuglan elde edilen ¢alismalar

bulunmaktadir. 2343667

Demineralize kemik matriksi kemik kaybi biiyiik oldugu zaman otolog kemik greftini
arttirmak ve yogunlastirmak i¢in kullanilabilir. Ayni zamanda otolog kemik grefti
kullanilamayan hastalarda alternatif olarak kullanilabilir.Yine perkiitan olarak demineralize
kemik matriksi ve otolog kemik iligi kullanimi bu tip vakalarda g6z Oniinde

bulundurulmahdir.??

Demineralize kemik matriksi bir takim dezavantajlar da tasimaktadir. Allojen bir
materyal olmasi nedeniyle HIV bulastirma riski tagimaktadir. Ancak dondr secimi
esnasinda yapilan tetkik ve degerlendirmeler ve dekalsifikasyon islemi esnasinda virusun
inaktive olmast ve elimine olmas ile bu risk gok diisiiktiir. Bugiine kadar yapilan yayinlarda

demineralize kemik matriksi kullanimi sonras1 HIV geg¢isi saptanmamustir.

Morselize ve Kanselloz Allogreftler

Morselize ve kanselloz allogreftler osteokondiiktiftirler ve kompresyona karsi
mekanik destek saglarlar. Dondurulup kurutularak( Freeze-drying, lyophilization) ve
vakumla paketlenerek kullanima hazirlanirlar. Kemik kistlerinde kuretaj sonras: olusan
kavitelerin doldurlmasinda ve periartikiiler metafiz kiriklarinda eklem yiizeylerinin
kalidirilmast sonucu olusan kemik bosluklarimin doldurulmasinda morselize allogreftler
kullanilabilir. Morselize allogreftler otojen greftler ile kangtinlarak uygulanacak greft

miktarin arttirmada da kullanilir.
Osteokondral ve Kortikal Allogreftler
Osteokondral ve kortikal allogreftler pelvis, kostalar, femur, tibia ve fibuladan elde

edilerek major kemik ve eklem kayiplarinda kullanilirlar. Ekstremite koruyucu cerrahiler

sonrasi, biiylik kemik kayiplarint doldurmak igin ve periprostetik kiriklarda yapisal ve
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mekanik destek saglamak i¢in kullanilirlar. Bu grefler osteokondiiktiftir ve mekanik destek
saglarlar. Derin dondurularak veya dondurulup kurutularak saklanabilirler. Derin
dondurulmus allogreftler materyal Ozelliklerini korurlar ve eritildikten sonra hemen
kullamlabilirler. Ancak dondurulup kurutulan allogreftler rehidratasyon sonrasi

uygulanmalarina ragmen torsiyon ve egilme kuvvetlerine kars: zayiftirlar.

Osteokondral ve kortikal allogreft uygulamalart sonrasi diisiik de olsa HIV
enfeksiyonu riski bulunmaktadir. ABD’de HIV virusu tanimlandiktan sonra 3 milyon doku
transplantasyonu yapilmistir ve taze donmus allogreft uygulanan iki vakada HIV virusu

saptanmigtir. 3

Taze allogreftlerde herhangi bir saklama yontemi uygulanmadigindan belirgin immun
reaksiyon meydana gelme riski bulunur ve bu da onlan otogreftlerden daha az etkili kilar.
Bu taze allogeftlerin kullanimi  smirhdir ve eklem ylizeyi  olusturmada

kullamlabilmektedir.”
Seramik Matriksler

Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum fosfat seramikler seramik
matriksler olarak adlandiriilar. Klinik uygulamalarda bagarili sonuglar elde edilen kalsiyum
siilfat tuzlari da bu gruba dahil edilebilir.’® Seramiklerin rekonstriiktif ortopedik cerrahide
rolii osteokondiiktif etkisinin olmasidir.*'Bu materyaller ii¢ gruba ayrilir: 1) Hizli rezorbe

seramikler, 2) Yavag rezorbe olan seramikler, 3)Enjekte edilebilen seramik ¢imentolar®

1. Hizlt Rezorbe Olan Seramikler ve Kalsiyum Tuzlar
Klasik hizli rezorbe olan kalsiyum fosfat seramigi trikalsiyum fosfattir. Poroz TCP
implantlar1 TCP tozlarinin naftalin gibi tagiyicilar kullamildiktan sonra sikistirtimast ile elde
edilir. Elde edilen poroz yapt %35 oramindadir ve olusan porlar 100-300 pm
boyutlarindadir. TCP hidroksiapatite gore daha ¢oziiniirdiir ve bunun sonucu olarak
implantlar daha izl rezorbe olur. Implantlarin gozenek yapisi ¢ok kiiciik olmast ve

gozenekler arasinda baglanti bulunmamas: nedeniyle rezorbsiyon olmadan kemik hiicreleri
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yapin igine ilerleyemez. Bu yilizden TCP’ nin graniil formu kemik grefti olarak daha

kullanihshdir.

Yiiksek kalsiyum fosfat iyon konsantrasyonu igeren yiizeyler ve lokal mikrogevre
TCP rezorbsiyonunu etkiler. TCP” nin bulunmasi ve kalsiyum fosfat kristallerinin lokal
depolanmasi osteoklastlar uyarr. Osteoklastik aktivitenin artmasi ile osteoblastik aktivite

de artacags i¢in bu sayede yeni kemik olusumu meydana gelir. 2

2. Yavas Rezorbe Olan Seramikler
Klasik yavas rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik 6rnegi hidroksiapatittir. Yiiksek
derecede kristalize hidroksiapatit( 6rn: mercanlardan elde edilenler) invivo olarak stabildir
ve yilda %5-10 oraminda rezorbe olur. Chiroff ve arkadaslari mercanlarin yapilarinin
kortikal ve kansellsz kemikler ile benzer oldugunu ilk olarak vurgulamuslardir. Basit
hidrotermal degisiklik sonucu mercan kalsiyum karbonatindan (CaCO;) mekanik olarak

giiclii hidroksiapatite [Ca;o(PO4)sOH),] dontigiir.”®

Hayvan ve insanlarda yapilan uygulamalar neticesinde hidroksiapatit poroz
implantlarin fibrovaskiiler doku ile kaplandifi ve sonra lameller kemige dondiigii

géjzlenmigtir.2 3 Olugan kemik otojen greftlere benzer goriiniimdedir. *°

Klinik olarak hidroksiapatitin yavas emilimi dezavantajdir. Bu nedenle emilimi
arttirmak icin degisik uygulamalar gelistirilmigtir. Bunlar; kalsiyum karbonatin dis
kabugunun hidrotermal olarak hidroksiapatite ¢evrildigi implantlar, hidroksiapatitten
bifazik kalsiyum fosfat seramik elde edilmesi ve hidroksiapatit ile TCP karisim: olan

bifazik materyaller olarak sayilabilir. %

3. Enjekte Edilebilen Seramik Cimentolar
Bu ¢imentolar a-TCP, dibazik dikalsiyum fosfat ve terakalsiyum fosfat monoksid
kangimlanndan olusur. Maddeler likid macun seklinde kanigtinlir ve ardindan belirgin 1s1
olusmadan kristalize olarak sertlesir. Bir miktar hidroksiapatit olugsa da sertlesen

¢imentonun biiylik kismi saflagmamig kolay rezorbe olan kalsiyum fosfat seramik kristalleri
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icerir ve osteoklastlar tarafindan remodelize edilir. Meydana gelen sertlesmis materyalin

kompresif gii¢lere dayanikliligi kanselloz kemiklere o::sdegerdir.25

Histolojik olarak implantasyon sonras: vaskiiler kanallarin invazyonu ve osteoklastik
aktivite birkag¢ hafta sonra gozlenir ve yeni kemik olusumu izlenir. Klinik olarak agik ve
kapali olarak kirik sahasina ve kemik kaybi olan bolgeye uygulanabilir. Bu ¢imentolar
radius distal u¢ kirtklarinda, humerus proksimal u¢ kiriklarinda, vertebra kompresyon

kiriklart gibi kiriklarda kullamilabilir.?®
Kollajen

Kirik sahasinda tip 1 ve 2 kollajen yiiksek konsantrasyonda bulunur. Tip 1 kollajen
capraz bagl fibriler yapisiyla kemigin ekstraselliiler matriksi i¢inde en fazla bulunan
proteindir. Tip 2 kollajen ise kikirdakta bulunur. Northern blot teknikleri (mRNA
hibridizasyonu) ile ilk haftanin sonunda tip 2 kollajende artis ve ikinci haftamin sonunda
miktarinda hizli bir diigiis saptanir bu haftada sonra tip 1 artarak hakim olur. Bu kikirdak

kallus modelin woven kemige doniisiimiiyle sonuglanmaktadir. *'

Diger kollajen molekiilleri de kirik kallusunda aktiftir. Endotel hiicre matriksiyle
iliskili tip 4 kollajen ve hipertrofik kondrositler tarafindan tiretilen tip 10 kollajenin biiyiime
faktorlerini segici olarak bagladigi 6ne striilmistiic. Bu biiylime faktorleri mezensimal
hiicreleri osteoblastlara dﬁnﬁstﬁrmekté rol almaktadirlar. Tip S5 kollajen kirik kallusunda

fibriler yapiy1 olusturmada rol alir.®'

Kollajenin kemik olusumunda ve mineral depolanmasinda katkisi bulunmaktadir.
Sadece yilizeyinde mineral depolanmasi igin alanlar bulunmakla kalmaz aym zamanda
kollajen olmayan matriks proteinlerini baglayarak hiicre tutunmasii ve mineralizasyonun
kontrolunu saglayan alanlar elde eder. Ornek olarak osteonektin kollajen ile birlestigi
zaman kristal depolanmas: i¢in gligli bir destekleyici olur ve asit fosfolipidle yapilan
kollajen kompleksi matrikste hidroksiapatit depolanmasim saglar.®’

Klinikte kulanimi bulunan saflastirilmig sigir kaynakli tip 1 cilt kollajeni ¢apraz bagh

yapida degildir. Bu kollajen. bununla beraber degisik matriks yapilarninin (jel, toz ve poroz
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siinger) elde edilmesinde esnek bir madde olarak kullanilir”®. Osteoblastik progenitor
hiicrelerin ve dger osteoprogenitér materyallerin uygulanmasinda tasiyic1 olarak kollajen

kullanilabilir.®?

Tek basina ¢oziinebilir fibriler kollajen zayif etkili bir graft materyalidir. Seramik
graniiller, kemik morfojenik proteinler ve osteblastik progenitor hiicrelerin taginmasinda
etkili olduklan gésterilmigtir. Werntz ve arkadaslan tek basina kollajenin rat femurlarinda
diafiz kayiplarinin iyilesmesinde etkisiz oldugunu; ancak kemik iligi ile birlikte kullanildig:
zaman otolog kanselloz greftlemeye gore iistiin oldugunu gostermiglerdir.®® Johnson ve
arkadaglari kemik kaybi modelinde kullaniminin tek seramik kullanimina gore kemik
olusumunu kollajen jel ile bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP’ den olusan kompozitin
(Collagraft) belirgin olarak arttwrdigim gostermislerdir ve bu ¢alismada Grundel ve

Chapman ile ayni sonucu elde etmislerdir. 23.25,37

Zerwekh ve arkadaglari kollajen jel ile bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP’ den
olusan kompozitin anterior spinal fiizyonda otojen greft ile kangstinlarak kemik grefti
miktarinin arttiriimasinda kullanilabilecegini gostermislerdir.”*Bunun tersi olarak Muschler
ve arkadaglar kopeklerde uyguladiklan posterior spinal flizyon modelinde otolog kemigin
etkisinin kollajen jel ile bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP’ den olusan kompoziti ile

kanstinldigt zaman azaldigin: bulmuglardir. 2

Sigir kollajeni immunolojik olarak kiigiik bir risk tasir.bununla beraber bazi
caligmalar kemikler uygulandifi zaman sifir kollajeninin yan etkilerinin bulunmadigim
gostermiglerdir. Sigir fibriler cilt kollajeni ile bifazik seramik hidroksiapatit ve TCP’ den
olusan kompozitin kullanildigr hastalarin % 5’inde tip 1 kollajene kars1 kan dolagiminda

antikor saptanmigtir. Bu antikorlar insan kollajeni ile ¢apraz reaksiyon vermemislerdir. 23



21

Hyaluronan ( Hyaluronik Asit)

Hyaluronik asit; hyalin kikirdagin temel yap: elemanm ve normal eklem sivisinda
<ozinebilir bir bilesen olarak bulunan biiyiik bir biyolojik molekuldir. Erken kirik
kallusunda da hyaluronik asit fazla miktarda bulunur. Osteoindiiktif etkisi bulunmamasina

ragmen bazi 6zellikleri sayesinde doku miihendisliginde kullamm alani bulmustur. 25

Hyaluronan horozlardan elde edildikten sonra saflagtinlarak klinik kullamima sunulur.
Gozde vitreous humor degistirlmesinde ve osteoartritte intraartikiiler olarak kullanmilir.
Hyaluronan insan kaynakli recombinant fibroblast biiylime faktorii tip 2’ nin taginmasinda

kullamimistir.
Polilaktik ve Poliglikolik Asit Polimerleri

Coziinebilir polimerlerin osteokondiiktif potansiyelleri azdir. Polilaktik asit,
poliglikolik asit ve kopolimerler (PLGA) kemik olusumunu uyarmadan cerrahi
uygulamalarda kullamlirlar. Biyouyumluluklar sayesinde giivenle dikis materyali olarak ve
greft matrikslerinin  gelistirilmesinde kullanim alani bulmuslardir. Peptid biiylime
faktorlerinin  zamanla salinimim  saglayan tasima sistemleri gelistirilmesinde de
kullanilmislardir. Coziinmeleri hidroliz yoluyla olur. PLGA boncuklarin kemik morfojenik
proteinleri ile kangtirildiktan sonra kemik kaybi olan bolgeye uygulandiklarinda o bdlgede

indiiktif ajanlarin daha yogunlastig1 ve olusumunu hizlandig1 gosterilmistir.®
Biyoaktif Camlar

Degisik sekilerde biyoaktif camlar periyodontal cerrahide kullamilmak iizere
gelistirilmistir. Bonucuklar silikon dioksit (%45), kalsiyum oksit (%24.5), disodyum oksit
(%24,5) ve pirofosfattan (% 6) olusur. Uygulandiklar: zaman kollajen, biiytime faktorleri ve
fibrine baglanarak osteojenik hiicrelerin infiltrasyonunu saglayan poroz matriks
olustururlar.

Graniil, blok ve ¢ubuk seklinde bulunurlar. Absorbe olan ve olmayan formlar

bulunmaktadir. Antibiyotikler ile kemik yapiminmi arttiran maddeler ile karisim halinde
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¥ Kemik greftinin

kullanilamazlar. Hidroksiapatit implantlardan daha dayaniklidirlar.?
miktarini  arttirmada, vertebra cisim protezlerinde, ossikular replasmanda, orbital

implantlarda ve metal implantlari kaplamada kullanilhiriar. 48
Cam Iyonomerleri

Cam iyonomerleri ilk olarak 1971 yilinda disgilikte kullamlmistir. Iyonomerik
¢imento kalsiyum/aluminyum/florosilikat cam tozunun polikarboksilik asit ile karistiriimasi
ile olusur. PMMA kemik ¢imentosundan polimerizasyon esnasinda ekzotermik reaksiyon
olugmamasi nedeniyle {istiindiirler.

Toz formunda bulunurlar. Reabzorbe olmazlar. Antibiyotik ve kemik olusumunu
uyaran maddeler ile kanstinlabilirler. Kompresif giicii ve elastisitesi kortikal kemik ile

esdegerdedir. Disgilikte, maksillofasiyal cerrahide ve ossikular replasmanda kullanilir.*®
Aluminyum Oksit

Aluminyum oksit birkag biyoaktif materyalin kanisimindan olusur; ancak tek basina
greft yerine kullanilmaz. Aluminyum seramikler biyoaktif camlar gibi implant ve kemik
arasinda iyon degisimi yapmazlar. Bu yiizden osteointegrasyon yapmazlar. Bunun yerinde
implantin {izerindeki streslere bagh olarak gevreleyen kemikle arasinda mekanik bir bag
olur.

Aluminyum seramikler cok sert ve katidirlar. Egilmeye bagli kirilmaya kars1 seramik
hidroksiapatitlere gore ¢ok daha dayaniklidirlar. Graniil ve blok formlart bulunur.
Reabzorbe olmazlar. Anﬁbiyotik ve kemik olusumunu wuyaran maddeler ile
karigtirtlamazlar. Kemik greftini  biiylitiici olarak, kama osteotomilerinde ossikular

replasmanda, eklem protezlerinde kaplama olarak kullanilmaktadirlar. 8
Kemik Morfojenik Proteinleri ( Bone morphogenic protein-BMP)
Kemik morfojenik proteinleri diisiik molekiil agirhkli  kollajen olmayan

glikoproteinlerdir. Bu protein ailesi ¢cok sayida biiylime ve farklilagsma faktorii igeren bir

grup olan TGF-B grubuna dahil olan dimerik molekiillerden olusmaktadir.?* BMP ad: ile
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anilan BMP-2’ den BMP-8’ e kadar yedi uyesi olmasina ragmen ,osteojenik proteinler,
kikirdak kaynakli morfojenik proteinler ya da biiyiime ve farklhilasma faktorleri gibi gesitli
isimlerle anilan otuzdan fazla molekiil bu aile iginde yer almaktadir ve hepsi birlikte TGF-$8

grubunun tgte birden fazlasmi olustururlar.

Tiim kemik proteinlerinin agirlik olarak %0,1° ni olustururlar. DBM  kemik
morfojenik proteinlerinin  karisimindan olusur ve immiinojeniktir. Ancak saf BMP
immiinojenik degildir ve tiirlere 6zgli degildir. Rekombinant gen teknolojisi ile kemik
morfojenik proteinleri ayrt ayn tretilmistir. Klinik kullammda ise BMP kanigimlan
saflagtinlmis kemik ekstrelerinden elde edilmektedir.. Calisilmakta olan rekombinant

BMP’ler th-OP-1 (osteojenik protein 1) , rh-BMP-2 ve rh-BMP-7dir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada lomber
spondilolistezis tanistyla 14 hastaya metal kafeslerin igine rthBMP-2/ kollajen (11 hasta) ve
otogreft (3 hasta)konularak spinal fiizyon yapilmistir. thBMP-2/ kollajen kullanilan 11
hastada altinci ayda flizyon saptanirken diger li¢ hastanin ikisinde fiizyon birinci yilda

olmustur’

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Avustralya’da rhOP-1 ve kollajen
kombinasyonu spondilolistezis vakalarinda posterolateral spinal fiizyonda iliak kanatttan
alinan otogreftin yerine kullamlmaktadir. Patel ve arkadaslarinin yaptigi pilot ¢alismada
macun benzeri karistmdan olusan material kullamilan 24 hastamn 217 inde kemik
kopriilegsmesi goriilmiis; kontrol grubu olarak otogreft kullanilan 12 hastanin 11” inde (%90
oraninda) koprillesme goriilmiistiir. rhOP-1kullamlan hastalar otogreft bagart oranina(>20%
Oswestry gelisim skoru) ve radyografik basari oranina gore ( fleksiyon/ ekstansiyondaki
grafilerde stabilite ve kopriillesme) iki kat daha fazla bagarili bulunmustur. Maddeye bagh

yan etki rapor edilmemistir. °

Gelecekte BMP’ ler revizyon artroplastisinde, femur basi avaskiiler nekrozunda ve
enjekte edilebilir formlanyla kapal tedavi edilebilecek kirklarda ve omurga fiizyonunda

minimal invaziv cerrahide yaygin kullanim alani bulacaktir.
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Diger Biiyiime Faktorleri

Kemigin ekstraselliller matriksinden elde edilen biiyime faktérlerinin (DBM, BMP)
yaninda kan dolagiminda bulunan diger biiylime faktorleri de (TGF- 8, IGF-I, IGF-II,
PDGF, FGF) kirk iyilesmesinde etkilidir. TGF-B kemik biyolojisinde en ¢ok ¢ahisilan
biiyiime faktoridiir. BMP’leri olusturan molekiil ailesinin tiimiinii kapsar. 1994 yilinda
rekombinant teknoloji ile ilk olarak elde edilmigtir ve kirik iylesmesini hizlandirdiina dair

calismalar bulunmaktadir.?*

Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin (PDGF) tavsan tibialarinda yapilan
osteotomilerde kirik iyilesmesini uyardigt g(’isterilmistir.w Otolog biiytime faktorleri cerrahi
sirasinda ““cell saver”daki kan pihtisindan santrifiij sonucu elde edilirler. Bu madde biiyiime
faktSrlerinden 6zellikle TGF-8 ve PDGF’ den zengindir. Bu otolog biiylime faktSrlerinin
kink iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Diger kink iyilesmesine etkili faktorlerden

temel fibroblast biiylime faktdriin de (bFGF) klinikte kullanimi bulunmaktadir.
Gen Tedavisi

Gen terapisi ile exvivo veya invivo olarak niikleik asit materyallerinin ( DNA veya
RNA) transferi miimkiin olmaktadir.Bu sayede konjenital veya akkiz hastaliklarin tedavisi
yapilabilmektedir. Gen tedavisinin ekzojen kaynakli osteoindiiktif kemik morfojenik
proteinlerinin bolus olarak enjekte edilmesine gore avantajlar bulunmaktadir. Omek olarak
hiicresel tasiyict ile modifiye edilmis genetik materyalin kullanilmas: zamanlama ve
konsantrasyon olarak osteokondiiktif matrikse gére daha fizyolojiktir. Kemik iyilesmesinde
etkili bazi genler basaniyla transfer edilmisti(TGF-81, LMP-1 ve BMP-2)’ &niimiizdeki
yillarda doku miihendisli§i ve gen terapisi konulanndaki gelismeler ile en uygun otojen
olmayan kemik grefti bulunacaktir. »

Vigeswarapu ve arkadaglart LIM mineralizasyon protein-1’i adenoviral vektor
aractlifiyla transfer etmistir.”® Bu gen terapisi sayesinde sistemik veya lokal kemik yapimi

artttinlarak kirik iyilesmesi ve spinal flizyon oranlan arttirilabilecektir.”
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Organik Olmayan Sigir Kaynakh Hidroksiapatit Matriksi/ Sentetik Hiicre Baglayic:
Peptid (ABM/ P-15)

Dokularda tip 1 kollajen; hiicrelerin go¢ etmesi ve tutunmasi i¢in bir sablon gibi
gorev alir. Bu iglemle ilgili reseptorleri diizenleyen sinyallerin yonetilmesinde gorev alir.
Hiicreler tip 1 kollajene haptotaktik mekanizmalarla tutunur ve go¢ ederler. Kollajen ve
hiicreler arasindaki bag yiiksek derecede Ozgii reseptdrler araciligt ile olur. Bu bag
sayesinde olusan hiicre iskelet yapisi mekanik enerjinin biyokimyasal olaylara
cevrilmesinde rol alir. Aymi zamanda bu hiicre iskeleti hiicrelerin farkhlasmas: ve

morfogenezisi igin rol alir.®

Bhatnagar ve arkadaslan, tip 1 kollajenin hiicre baglayici alanim oc 1 (I) zincirinde
tantmlamislardir( " GTPGPQGIAGQRGVV™®). Bu sekans kollajene O6zgiidiir. Tip 1
kollajenin hticre baglayici aktivitesini biyoseramik iskeletler veya polimer tastyict
matriksler tizerine ii¢ boyutlu olarak aktararak kemik olusturan hiicrelerin tutunmasim, go¢
etmesini ve farklilagmasim saglayacaklarini distinmiiglerdir. Bhatnagar ve arkadaslart
bulduklar: bu sekansa dayanarak yaptiklar sentetik peptidin (P-15) kollajen baglayict

reseptorlere yitksek afinitesi olan bir ligand oldugunu gdstermislerdir.®® ( Sekil 3)
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SEKIL 3: a- Kollajenin hiicre yiizeyindeki integrin reseptdrii ile birlesmesi

b-P-15 sablonunun hiicre yiizeyindeki integrin reseptorii ile birlesmesi’’
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Peptid P-15 ("®GTPGPQGIAGQRGVV™), kau faz prosedirleri ile 9-
florenilmetoksikarbonil koruyucu gruplar kullanilarak sentezlenir. Peptid, asetonitril ve
H>O’ nun gradienti iginde C-18 sirasimt kullanan ters faz yiiksek performansh siwvi
kromatografisi ile saflagtinlir. Peptidin saflign % 95°dir. Amino asit sekansi sekans analizi

ile dogrulanir. 68

Partikiiller halinde sigir kemiginden elde edilen poroz anorganik kemik minerali
(Hidroksiapatit) (Anorganic bone mineral- ABM) 250- 420 pm ¢apindadir. ABM’in
ortalama gozenek hacmi 0,13 cc/g ve civa porozimetriye gore total porozite % 28°dir.
Mikroanalitik  prosediirlerle  hidroksiapatit hazirlanmasinda nitrojendz  materyaller
bulunmadigi gosterilmistir. Meydana gelen ABM’nin saflifs laboratuar yontemleri ile
gosterilmistir. 88131r kaynakh hidroksiapatitler diisiik 1sida elde edildikleri zaman geride
kalan proteinler ve prionlar ile hastalik olusturma riski bulunmaktadir (Jakob Creutzfeld
hastaligt gibi). Yiiksek 1sida yapilan sifir kaynakli hidroksiapatitlerdeyse bu risk

bulunmamaktadir. ABM bu agidan avantajhdir. *?

P-15, hidroksiapatit tizerine doymus sekilde emdirilir. Peptidin en fazla emdirilmesi ,
partikiil halindeki hidroksiapatit iki kat1 hacimde fosfatla tamponlagmis salin igindeki 100
pg ml' P-15 soliisyonunda 24 saat inkubasyon sonrasi elde edilir. Emilmeyen peptid;
partikiillerden hacmin 5 kat1 fosfatla tamponlanmis salinle yikanarak , nazikge ¢alkanarak
ve 24 saatlik periyod sonrast bosaltilarak uzaklagtirilir. HA-P-15 kompoziti kurutulduktan
sonra oda isisinda nemden koruyucu kaplarda saklamirlar. ¢® Hiicre baglayic peptid ile
ylizeyt  kaplanarak kemik greft materyaline  hiicre baglanmasinin  artmasi
hedeflenmektedir.’ P-15 hiicre baglayict peptid, apopitozu regiilasyonu ile hiicre

tutunmasin arttirarak hiicre sayisini ve doku yapisini diizenler.>

Qian ve arkadaglan, doku kiiltiirlerinde ABM/P-15 ile yaptiklar invitro ¢alismada
alkalen fosfataz i¢in yapilan boyamalar sonucunda P-15 ile kaplanan ABM’in kemik

iyilesmesinde etkili oldugunu vurgulamlslardxr.58
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ABM/P-15 kombinasyonunun hiicrelere tutundugu ve periodontal ligament
fibroblastlarinin bu tagtyiciya tutunmasim uyardigi invitro olarak géisterilmistir.44 Deneysel
hayvan g¢ahsmalarinda kemik olusumu gosterilmistir. Osteokondiiktif 6zelligi bulunan
ABM/P-15 kombinasyonunun periodontal defektlerde klinik kullanimt gilindeme
gelmistir.">Tip 1 kemik matriks kollajeninin kiigiik bir amino asit zincirinden olusan P-15

antijenik degildir ve bu yiizden immiin reaksiyon olusturmaz. 7087

ABM, hiicresel invazyon igin gerekli olan kalsiyum fosfat ve dogal anatomik
matriksi saglamaktadir. P-15; hiicresel baglanmayi, gocti, proliferasyonu ve farkhlasmayi
ayarlamaktadir. Bu sayede gevre dokulardaki hiicreler 6zellikle fibroblast ve osteoblastlara

baglanirlar.**( Tablo 2)

Tablo 2: Kemik olugumunu saglayan olaylar zinciri*’

Hiicre tutunmasi(P-15) ——>»Anjiogenezis

Indiiksiyon » Hiicre faklilasmasi
( BMP’ler)

Kemik rejenerasyonu
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Ozet olarak :

Ostecintegrasyon: Greftin arada fibréz doku olusumuna yol agmayacak sekilde alic
kemik ylizeyine kimyasal olarak tutunabilmesidir.

Osteokondiiksiyon: Alict kemikten vaskiiler ve perivaskiiler yapilann grefte
ilerlemesi igin greftin c¢ati goérevi dstlenerek yiizeyinde yeni kemik olugumunu
destekleyebilmesidir.

Osteoindiiksiyon: Pliiripotent hiicrelerin ¢evre dokuda osteoblastik fenotipe
donmelerini uyarabilmektir.

OUsteogenezis: Osteoblastik hiicreler tarafindan greft materyali iginde yeni kemik
olugabilmesidir. Yeni kemik dokusu ortaya ¢ikabilmesi i¢in Oncelikle kemigi meydana

getirebilecek yeterli sayida “osteojenik progenitor hiicreler” ortamda bulunmalidir,**®

Kullanilan greft materyalleri osteointegrasyon, osteojenik, osteokondiiktif veya
osteoindiiktif 6zelliklerin birine veya birden fazlasina sahiptirler. Bu 6zellikler sentetik
materyallerde ve saflastinlmig biiyiime faktorlerinde de bulunmaktadir. Bu da doku
miithendisligini mevcut maddelerin kombinasyonlart veya yeni materyaller ile kink
iyilesmesi icin en uygun ortamm ve greftleme metodlarnimin gelistirilmesi yoluna itmistir.
Bu sayede greftleme tekniklerinin maliyetinin azaltilmas: ve tedavide yeniliklerin elde
edilmesi amag:lanmaktadlr25 (Tablo3-4).

Tablo 3: Otogreft ve allogreftlerin karsilagtiriimasi®®

Kemik grefti Yapisal Osteokondiiksiyon Osteoindiiksiyon Osteogenezis
dayaniklihk

Otogreft

Kanselloz Yok +++ +++ 4+

Kortikal 4+ ++ ++ ++

Allogreft

Kanselldz- Donmus Yok ++ + Yok

Kanselloz- Dondurufup Yok + + Yok

kurutulmus

Kortikal- Donmus -+ + Yok Yok

Kortikal- Dondurulup kurutulmus | + + Yok Yok




Tablo 4 :Klinik ve deneysel greft materyallerinin 6zellikleri (Skorlama 0-3 arasi) (
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25.76
)

Materyal Osteokondiiktif | Osteoindiktif | Osteojenik | Avantajlar Dezavantajlan Ktinik sonuglar
Otogreft 3 2 2 "Altin standart” Morbidite, % 56-100 spinal fuzyon
(biyouyumluluk ve | stmrh miktarda
fiizyon agisindan) | kullanim,
elde etme zorlugu
Allogreft 3 i 0 Degisik sekillerde | Immunojenik, %60-90 spinal flizyon
bulunabilmesi hastalik transfer
riski
Demineralize 1 2 0 Osteoinduktif Yapisal destekte | YoBunlastiricy olarak
kemik matriksi kemik yapisal | bulunmaz. kullamldig1  zaman  saf
proteinleri(BMP) | Degisken otogrefie esdegerdir
igerir. osteoindiiktif
Kemik  greftinin | 6zellikleri vardir.
hacmini arttinr )
Trikalsiyum 1 0 0 Kaynak smnhihg: | Baslangigta az ) otogrefte  esdeger ; fakat
fosfat, yok yapisal destek daha az komplikasyon
hidroksiapatit biyouyumiu
Kalsiyum fosfat { 1 (] 0 Enjekte edilebilir Yerlestirirken Konvansiyonel tedaviye
¢imentosu Kaynak smirhfigi | kontrol etme | esdeger veya daha Gstin
yok problemi sonuglar
Baslangicta bir | Tam olmayan
miktar yapssal | rezorbsiyon
destek
B-Trikalsiyum |3 2 2 Bol kaynak Baslangigta az | Preklinik sonuglar
fosfat/kemik yapisal destek bulunmaktadir
iligi kompoziti
Kollajen 2 0 0 Diger greft | Az yapisal destek Uzun kemik kirikianinda
materyalleri igin iyi | Immunojenik kemik iligi ile birlikte
bir tagtyicidir reaksiyon kullanldiginda otogreft
potansiyeli kullanimina esdeger sonuglar
BMP/sentetik - 3 - Sinirsiz kaynak | Deneyset  ¢alisma | thBMP-2" in seramik veya
kompozit potansiyeli ve pazarlama | kollajen ile birlikte
nedeniyle  yitksek | kullanddiginda otogrefie
mafiyet esdeger sonuglar elde edifen
klinik calismalar
yaptlmaktadir
Kemik iigi 2 2 2 Diger materyallerle | Suuieli miktarda | Basarili  deneysel ve klinik
kanstinitarak kullanim sonuglar

greftlemeye tedavi
yamting  arttirmak

i¢in kullanilabilir.
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Kink fyilesmesi i¢in Kullamian Deneysel Hayvan Modelleri

Kink iyilesmesini aragtirmak igin hayvan deney modelleri kullanilmasi ile insan kink
tedavilerinde biiytik ilerlemeler elde edilmistir. Hayvan deneyleri isifinda gelistirilem
yontemler insane epidemiyolojik ve kilinik ¢alismalann ile gelistiniimistir. Kink
caligmalarinda ratlar, tavsanlar, kedi, kopek, koyun, primatlar, tavuk ve giivercin gibi kuslar
da kullanilmaktadirlar. Bu deney modellerinden elde edilen sonuglar degerlendirilirken
insan kink iyilesmesinden farkli biyoloji ve anatomiye sahip olundugu gz Oniinde

bulundurulmalidir.

Anatomik olarak fare ve ratlar gibi rodentler kemik yapilarinda havers sistemi
olmamast nedeniyle farklidir. Tavsan, kedi ve k6pek gibi tist filogenetik simiflara ¢ikildikga
havers sistemi ortaya ¢ikmaya baglar. Tirler arasindaki bu anatomik farklilik da kinik
iyilesmesinin arastirilmasinda énemli rol oynar ve g6z onlinde bulundurulmasi gerekir.
Deney laboratuarlarinda kullanilan hayvanlarin yaslari da dikkat ¢eken bir konudur. Bir¢ok
laboratuar hayvani gengtir ve biliylime plaklart bulunmaktadir. Bu nedenle yasl hayvanlara
gore kirik iyilesmesi daha hizli olarak izlenebilir. Aymi zamanda tiirler arasindaki,
biyokimyasal farkliliklara bagh olarak ilaglara yamitlar da farkli olabilir. Bu ayrninti kink

iyilesmesinde kullanilan maddelerin etkinliginin degerlendirilmesinde Snemlidir. >

Diigiik maliyet ve deney gruplarinin sayica fazla tutulabilmesi nedeniyle fareler deney
modellerinde siklikla kullamlir. Genetik yapilarinin iyi bilinmesi nedeniyle molekiiler
biyoloji alaminda farelerden yararlamilir. Hiltunen ve arkadaslann ekstraselliiler matriks
genlerinin tizerinde yapilan caligmada 0,2 mm intramediiller rod kullanarak fare tibialarinda

standart kirtk modelini tammlamislardir. Histolojik ve mekanik testler uygulanmugtir. >

Fareler ile yapilan bir ¢alismada; genetik yapisina miidahale edilen farenin kollajen
yapist ve kink iyilesmesinde etkili proteinlerdeki degisiklikler ile kemiklerin mekanik

ozellikleri degerlendirilmistir. >

Ratlar kirik iyilesmesinde yaygin olarak kullanitan hayvanlardir. Ancak rat, fare gibi

rodentlerin kemiklerinde haversiyan sistemin bulunmamasi ve anatomik olarak kiigiik
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olmalart dezavantaj olusturur. Femur, tibia, fibula, radius, ulna, metatarslar ve kranial
kemikler kink modeli olarak kullamilmiglardir. Kinktan Once veya osteotomiden once
intramediiller ¢ivi kullanimi siklikla uygulanmaktadir. Kapalt kink olusturulduktan sonra
kirtk tespit edilmeden ve immobilizasyon uygulanan deney modelleri bulunmaktadir. Bu
¢alismalar ile birgok mekanik, histolojik, biyokimyasal ve molekiiler biyolojik galismalar
yapiimaktadir. Ratlar fareler gore daha biiyiik olmalart nedeniyle mekanik ¢aligmalar daha
kolay uygulanmakta ve incelemek i¢in daha fazla histolojik doku elde edilebilmektedir.

Deney maliyeti fazla denek sayist gereken gruplar igeren deneyler i¢in diisiik seviyededir. >3

Tavsanlar da sik kullanmilan deney hayvanlarindandir. Yapisal olarak biiylik olmalan
nedeniyle eksternal fiksasyon, plak-vida ile fiksasyon veya intramediiller ¢ivi ile fiksasyon
metodlan ile yapilan deneylerde uygun model olusturabilirler. Pahali ilaglarin ve kimyasal

ajanlarin kullanilmasina hayvanlann biiytikliikleri izin verir. B
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GEREC VE YONTEM

Deney Modeli:

Bu c¢alismada ratlanin radiuslarinda olusturulan segmenter kortikal kemik
defektlerinde “Inorganik kemik matriksiyle birlestirilmis sentetik hiicre baglanma
polipeptidi (P-15)” greft materyalinin kink iyilesmesine etkisinin radyolojik, histolojik ve

biyokimyasal olarak degerlendiriimesi amaglandi.

Bu deneysel hayvan ¢aligmasinda ; iskelet sistemi gelisimini tamamlamis, Wistar
albino tipi ratlar kullamldi. Denekler arast genetik farkliliklar azaltmak i¢in ratlarin tamam
ayn1 hayvan laboratuarindan temin edildi. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve

Cerrahi Deney Hayvanlan Unitesi Cerrahi Arastirma Laboratuar’inda gerceklestirildi.

Calismada agirhklan 300 + 20 gram olan 36 adet Wistar tipi disi rat kullanildi (Sekil
4). Deney grubunda tiim hayvanlar standart laboratuar yemi ve musluk suyu ile beslendi.
Cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan Ketamine-HCL (50 mg/ml) rat basina 10 mg/kg
+Benzetonyum-Cl karisimu (Ketalar®-IM) anestezisi altinda yapildi. Calisma sirasinda

oliim ve otomutilasyon nedeniyle denek kaybi olmadi.

Bu ¢alisma igin “ Gazi Universitesi Rektorliigli Deney Hayvanlan Etik Kurulu”nun

02.01.2004 tarih ve 001-00008 sayils karari ile etik kurul ¢alisma onayi alindi.

Calisma Gruplan ve Cerrahi Teknik

36 adet rat 13/ 12/11 adet olacak sekilde ii¢ gruba ayrnldi. Her bir grup ayn tel
kafesler i¢erisinde muhafaza edildi.
Ratlarin sag 6n kollarina cerrahi girisim uygulandi. Longitudinal insizyon ile cilt,
cilt alt1 ve kas tabakas: gecildikten sonra radius orta 1/3 diafiz kismuna ulasild (Sekil 5-6).
Keski yardimiyla radiusa osteotomi uygulandi ve diafiz gapinin iki katindan fazla olacak
sekilde kemik segment gtkartildi (Sekil 7-9). Osteotomi hattt serum fizyolojik ile yikandi.
Deney gruplan su sekilde yaptlandirildi: ( Tablo 5)
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1. grup segmenter kemik defektine jel formundaki ABM/P-15 Flow konuldu (Sekil
10-12).

2. grupta olusturulan segmenter kemik defekti toz formundaki ABM/P-15 ile
dolduruldu. ( Sekil 13-18)

3. gruptaki segmenter kemik defektleri bos birakildi.

Ardindan tiim gruplarda cilt primer olarak kapatildr ( Sekil 19). 10 haftalik iyilesme
siireci sonunda ratlar yiiksek doz ketamin anestezisi sonrasi intrakardiyak yolla kan alinarak
feda edildi. Segmenter defekt olusturulan kollar kallus dokusuna zarar verilmeden omuz
hizasindan dezartikiilasyon uygulanarak c¢ikartildi. Kink bolgeleri aynldiktan sonra

radyolojik degerlendirmeye alindi ve ardindan % 10 formaldehit igeren soliisyona alindi.

GRUP ABM/P-15 FLOW | ABM/P-15 Toz
1. Grup + -

2.Grup - +

3. Grup (Kontrol) | - -

Tablo 5: Deney gruplannin olusturulmast ve gruplarin kodlart

Radyolojik Degerlendirme:

On haftalik iyilesme siiresi sonunda denekler feda edildikten sonra cerrahi uygulanan
kollarina omuz hizasinda dezartikiilasyon uygulandiktan sonra ait olduklan gruplara gore
simflandiriimigtir. Orneklerin tamamina anteroposterior direkt radyografiler gekilmistir.
Radyolojik degerlendirme; daha 6nce Cook ve arkadagslan tarafindan tarif edilen radyolojik
degerlendirme tablosu kullamlarak yapildi. (Tablo 6) Bu degerlendirme tekniginin, daha
once yapilan c¢aligmalarda, deneyimli gozlemcilerin sonuglari ile uyumlu oldugu

gosterildiginden, radyoodansite dl¢timii igin $zel bir arag kullamimamgtir. 16466
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Deney Grubu Numarasi

0Oy O2 O3 O« Os O Os Os O D On Oz
02 Os O Os O Oz O

Radyelojik derecelendirme

Erken post-op goriiniimden degisiklik yok oo
Defekt igerisinde radiodens degisiklik izleri o1
Yer yer kalsifikasyon giisteriyor defekte koprillesme yok 02
En az bir noktada kdpriilesme var O3

Uniform kalsifikasyon ile medial ve lateral kenarda képrii var | O4
3. derece ile aym, ancak en az bir korteksde yeni kemik var Os
Defekt diizgiin kemik ile kaynanms, defekt gériilmiiyor @]

Tablo 6: Radyolojik degerlendirme tablosu
Histopatolojik Degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirme igin ayrilan materyaller, degerlendirme zamanna kadar
% 10 formol iceren kavanozlarda patolojik degerlendirme yapilincaya kadar saklanmistir.
Degerlendirmeyi yapan patologa, oOmeklerin ait olduklan gruplar hakkinda bilgi
verilmemistir.Histopatolojik degerlendirme Salkeld ve arkadaglan tarafindan kullamlan
histopatolojik degerlendirme cizelgesi kullanilarak yapilmstir. ©° ’59(Tab10 7) Omekler daha
sonra, longitudinal kesit alinmasimi miimkiin kilmak igin % 10 formik asit igeren
soliisyonda, asit ¢ozeltisi glinliik olarak degistirilerek on giin bekletilmis, yeterli
dekalsifikasyonun saglandig: goriilditkten sonra 6rnekler parafin bloklara gomiilmiigtiir.
Spum kesitler alindiktan sonra kesitler hemotoksilen-eozin ile boyanmugtir ve histopatolojik
degerlendirmeye  alinmigtir.  Kimk  hatlaninda  gelisen  kink  iyilesme  cevab

degerlendirilmigtir.
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Histolojik Degerlendirme Skalas:

Deney Grubu Numsran
O 02 O3 Os 05 Oy 02 0 gs st

Kaynama Kalitesi Hig kaynama belirtisi yok Q0
Fibroz kaynama Ol

Fibrokartilaj veya kartilaj kaynama Q2

Mineralize kikirdak ve kemik kaynamast O3

Tam kemik kaynamasi O4

Korieks Cdigimi ve Ranodding Korteks olugumu yok O
Dis kenarlarda yeni korteks yogunlasmast O1

Belirgin dig korteks ve medilla olugumu (2

Korteks olugmus ancak képrileme yok O3

Defektin tam koprilesmesi ve korteks olugumu O4

Kanik Creft nkorperasycro ve Yerd Kemik chupamu
Yeni kernik olugurmu yok Greft duruyor, inkorperasyon yok, yeni kemik yok OO0
Greft duruyor, az miktarda yeni kemik ile inkorpearsyon var Ol

Greft duruyor, orta miktarda yend keruk ve imkorperasyonvar i) 2

Greft azalnig, Greft duruyor, yeni kexuk var, erken remodelizasyon var O3
artrus yeni keraik olugumu Azalmg greft, iyl greft inkorperasyonu, belirgin yeni keraik O4
Az miktards greft, iy kernik inkorperasyonu ve yend kerik 05

Greft yok, yaygin yeni kemik, Mitkerumel keraik inkorperasyony, ileri derrecede remodeling O6

Tablo 7. Histolojik degerlendirme cetveli
Biyokimyasal Degerlendirme:

Deneklerden on haftalik iyilesme siiresi sonunda feda edildikten sonra intrakardiyak
yolla kan alinarak serum alkalen fosfataz degerierine bakildi. Kan diizeyleri biyokimya
laboratuarinda rutin kullanilan kitler ile belirlendi.

Istatistiksel Degerlendirme:
Gruplar aras: verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 10.0 for Windows

istatistik programi kullamildi. Test olarak Kruskal- Wallis ve Mann- Whitney U testi
uygulandi.



Sekil 4: Wistar tipi ratin cerrahi girigim dncesi hazirlanmas
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Sekil 5: Posterolateral longitudinal cilt- ciltalu insizyon
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Sekil 6: Radiusun gevre dokulardan siyrilmast
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Sckil 7: Radiusa osteotomi uygulanmasi
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Sekil 8: Osteotomi alant
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Sekil 9: Osteotomi hatti ve radiustan gikartilan kemik segment
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Sekil 10: ABM/ P-15 Flow (Jel formu) preparat
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Sekil 11: ABM/ P-15 Flow” un osteotomi hattina uygulanmas:
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Sekil 12: ABM/ P-15 Flow” un ostetomi hattina uygulanmas: sonrasi gbriiniim
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Sekil 13; ABM/ P-15 ( Toz Formu) preparat
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Sekil 14: ABM/ P-15 ( Toz Formu) hazirlanigi
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Sekil 16: ABM/ P-15'in osteotomi hattina uygulams)




50

| " £
- rer. = 3 .

Sekil 17: ABM/ P-15%in osteotomi hattina uygulandiktan sonraki g6riiniim
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Sekil 19: Cerrahi islem bittikten sonra cilt-ciltaltinin primer olarak kapatiimas:
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BULGULAR:

Radyolojik Degerlendirme Bulgular

On haftalik kink iyilesme siiresi sonunda deneklerin 6n-arka direkt radyografileri
cekildi (Sekil 20-22). Radyolojik degerlendirme; daha 6nce Cook ve arkadaglan tarafindan
tarif edilen radyolojik degerlendirme tablosu kullamlarak yapildi. Kruskal-Wallis® e gore
yapilan istatistiksel incelemeye gbre her {i¢ grup arasinda anlaml fark bulunmugtur
(p<0.001). Mann Whitney U testine gbre; grup 1-3 arasinda (p<0.001), grup 2-3 arasinda
(p<0.001) ve grup 1-2 arasinda (p=0,011) radyolojik olarak anlamli fark bulunmusgtur. Grup
1 ve 2 ile grup 3 (kontrol grubu) karsilagtinldiginda radyolojik olarak kaynamanin oldugu
goriilmistir. Grup 1 ve 2 kendi aralarinda kargilastinldiklan zaman grup 2'de radyolojik
olarak kaynamammn daha ivi olarak izlendigi goriilmiistiir. ( Tablo 8)

Histolojik Degerlendirme Bulgulan

Isik mikroskobisi incelemesi sonucunda yapilan derecelendirmeden elde edilen veriler
istatistiksel olarak incelendi.

Kaynama kalitesi esas alinarak yapilan degerlendirmede grup 1-2 arasinda fark
bulunmamstir (p=0.247). Grup 1-3 arasinda (p<0,001) ve grup 2-3 arasinda (p<0,001) fark
bulunmugtur. Grup | ve 2'de kontrol grubu ile karsilagtinldiklan zaman histolojik olarak
kaynama pdriillmigtiir. (Tablo 8)

Kemik grefii inkooperasyonu ve yeni kemik olusumu esas alinarak yapilan
degerlendirmede grup 1-2 arasinda fark bulunmanug (p=0.852). grup 1-3 arasinda fark
bulunmug (p=0.003) ve grup 2-3 arasinda fark bulunmustur (p<0.001). Grup 1 ve 2'de
kontrol grubu ile kargilagtinldiklan zaman histolojik olarak grefti inkooperasyonu ve yeni
kemik olusumu goriilmiigtir. (Tablo 8)

Grup 1 ve grup 2'de osteotomi hattinda kallus formasyonu, yer yer mineralizasyonun
olugtugu goriilmistiir. Ozellikle grup 2°de belirgin olmak iizere osteoblastik aktivite artig
izlenmistir.( Sekil 24-26)
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Biyokimyasal Degerlendirme Bulgular::

On haftahk takip siiresi sonrasi denckler feda edilmeden once alinan kan
drneklerinde alkalen fosfataz diizeyi gahsilmistir. Grup 1'de ortalama kan ALP diizeyi
296,38 TU/L, grup 2°de ortalama kan ALP diizeyi 290,75 IU/L ve grup 3’ de ortalama kan
ALP diizeyi 290,75 IU/L olarak saptannugtir. Her ii¢ grupta da alkalen fosfataz diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamstir.(p>0,005) ( Tablo 9)

1 P
[ vsriom
Bl s

Median

GRUP

Tablo 8: Gruplann radyografi, histolojik kaynama Kalitesi ve “kemik grefl
inkooperasyonu ve yeni kemik olusumu™ na gore karsilastinlmas:

XRAY: radyolojik derecelendirme

HSTKYN:histolojik kaynama kalitesi

HSTGRF: histolojik kemik greft inkooperasyonu ve yeni kemik olusumu




55

50

Mean ALP

0]

ABM/P-15 flow ABM/P-15 kontrol

GRUP

Tablo 9: Gruplarin ortalama ALP diizeylerine gre kargilagtinlmas:




Sekil 20: ABM/ P-15 Flow uygulanan deneklerin (grupl) operasyon sonrasi 10. hafia

radyografileri




Sekil 21: ABM/ P-15 uygulanan dencklerin (grup 2) operasyon sonrasi 10. hafia

radyografileri
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Sekil 22: Kontrol grubundaki
radvografileri

(grup 3) deneklerin operasyon sonrasi 10. hafia
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eosin X 12,5

b: Radiusa uygulanan osteotomi hatt

a:Ulna
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TARTISMA VE SONUC

Kemik greftlemeleri, ortopedik cerrahi girisimler arasinda sik yapilan
-uygulamalardandir. Yurdumuzun kaynaklarn géz oniine alindiginda otogreft kullanimi altin
standart olarak 6nemini korumaktadir. Bununla beraber uygun vakalarda kemik greftlerinin
yerini tutabilecek ajanlarin klinik kullanim her gegen giin yayginlasmaktadir. Onemli olan

uygun vakalarda ve uygun endikasyonlarda greft materyallerinin kullanimidir.

Ortopedik cerrahide kemik grefti veya kemik greftlerinin yerini tutabilecek
materyallerin se¢imi cerfahin se¢imine baghdir. Ik olarak g6z oniinde bulundurulmasi
gereken unsur cerrahi uygulanan sahamin Ozelliklerine gore yeni kemik olusumunun
giiclugiintin derecesinin belirlenmesidir. Ikinci olarak akilda tutulmasi gereken doku
kiiltiirlerinde ve hayvan deneylerinde bagarili sonuglar veren bir ajanin insanlar {izerinde
uygulandig zaman aymi olumlu sonuglan verip veremeyecegidir. Ugiincii olarak akilda
tutulmasi gereken DBM, dtolog biiyiime faktorleri gibi ajanlarin hiicre ve dokulara minimal
manipiilasyonlar yapilarak elde edildigidir. Bu maddelerin giivenilirligini ve yararhligini
belirten bir standart bulunmamaktadir. Bu ylizden insan uygulamalarinda hayvan

modellerinde saptanmayan beklenmedik sonuglar gériilebilir. 25

Klinik ¢ahigmalara gore fazla sayida denek kullanmilabilmesi, maliyetin diigiikliigii,
etik sorunlarin ve gruplar arasindaki degiskenligin az olmasi nedeniyle deneysel hayvan
modelleri kink iyilesme modellerinde siklikla kullanilmaktadir. Potansiyel greft
materyallerinin kirik iyilesmesine etkisinin aragtirilmasinda, hayvanlarda iskelet defekt

204546336513 By cahismada, anatomik yapilarinin cerrahi girisim ve

modeli temel aragtir.
inceleme igin uygun olmasi ve maliyetin diisiik olmasi nedeniyle deney hayvani olarak
ratlar kullanildi. Ratlarin bir 6nkollarindan radius diafiz ¢apimin iki katindan fazla olacak
sekilde segment ¢ikartilmis ve serbest birakilmistir. Benzer deney modellerinde de
uygulandigi gibi ulna ve interossedz membran saglam olmasi nedeniyle herhangi bir

10,16,17,26,29.45,52,54.61, :
116.17.2629.45,52.54.61.85 patlar cerrahi islem sonrasi

internal fiksasyona gerek duyulmamgtir.
herhangi bir tesbit uygulanmadan serbest brakilmigtir. Bu sayede cerrahi islem

basitlegtirilerek stire kisaltlmis ve maliyet azaltilmistir. Ayrica ek olarak fiksasyon
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materyali uygulanmamasi nedeniyle enfeksiyon riski de azaltilmigtir. Ratlarin ameliyat

sonrasi kollarini kullanmalari nedeniyle bakim ve beslenme gereksinimleri azalmigtir.

Periodontal defektler icin gelistirilen ABM/P-15 ile birgok klinik ¢alisma
yapilmustir. Yukna ve arkadaslar1 yaptiklarn klinik ¢alismada, periodontal kemik defekti
bulunan 31 hastayr ABM/P-15, demineralize kurutulup dondurulmus kemik allogrefti ve
agik flep debridman: uygulanan ii¢ gruba ayirnmgslardir. ABM/P-15 uygulanan grupta
defektlerin daha iyi doldugu ve klinik olarak daha iyi sonug elde edildigi belirtilmistir.®’
Yukna ve arkadaglari yaptiklann diger bir klinik ¢alismada, periodontal kemik defekti
bulunan 33 hastayi iki gruba ayirmiglardir. Bir grupta sadece ABM ve diger grupta ABM/P-
15 kombinasyonu kullaﬁmlslardxr. Defektlerin dolmasi degerlendirilerek elde edilen
sonuglarda, ABM/P-15 kombinasyonuyla tek basina ABM uygulamalanna gére daha iyi
klinik yanit elde edildigi belirtilmigtir. 88

Yapilan incelemelerde ABM/P-15’in, alveolar kemik defektlerin uzun dénem klinik
takiplerinde yararli etkisi oldupu Dbelirtilmistir.¥® Alveoler kemiklere ABM/P-15
uygulanmasi sonrast yapilan biyopsilerin histolojik olarak incelenmesi sonucunda
osteojenik hiicrelerde artiy ve tam olarak damarlanma izlenmistir.”’* Sekiz yil 6nce
periodontal kemik defektine ABM/P-15 uygulanan bir olgunun takibinde yerlestirilen

implantlarin klinik ve radyolojik olarak stabilitesini korudugu giisterilmistir.30

Krauser ve arkadaslan maksiller sinus elevasyonu sonrast bir hastaya once
anorganik sigir kemik minerali ve demineralize dondurulup kurutulmus kemik allogrefti
kombinasyonu ve daha sonra ABM/P-15 uygulamuglardir. ABM/P-15 uyguladiktan sonra
diger y6nteme gore radyolojik, histdlojik ve histomorfometrik olarak daha kisa sure

icerisinde kemik olusumu izlenmistir. **

ABM/P-15’in biyouyumlu hidrojel formu ve toz formu bulunmaktadir.
Karboksimetilseliiloz ve gliserolden olusan. bu hidrojel, partikiillerin arasin1 diizgiin olarak
doldurur ve hiicrelerin P-15 hiicre baglayici alanlara dogru ilerlemelerini saglar. Hahn ve
arkadaslar1 iki adet periodontal kemik defekti olan hastada bir defekte ABM/P-15 ve
digerine ABM/P-15 Flow ( Jel formu) uygulamislardir. Sonug olarak ABM/P-15 flow’un
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daha hizli kemik olusumunu sagladigs giisterilmistir.”’51 Bizim yaptigimiz deneysel

calismada ise ABM/P-15 toz formunda osteoblastik aktivitede artis izlenmistir.

Kiibler ve arkadaslarinin insan kemik dokusu hiicre kiiltiiriinde yaptiklan ¢alismada
bes farkh kemik greft materyalini karsilastirmislardir. Bu materyaller fitojen hidroksiapatit,
o~ trikalsiyum fosfat, diisiik 1sida elde edilen sigir kaynakli hidroksiapatit, yiiksek 1sida elde
edilen sigir kaynakli hidroksiapatit ve yliksek 1sida elde edilen sigir kaynakli hidroksiapatit
ve P-15 kombinasyonudur (ABM/ P-15). Farkli materyallerin osteoblastlarin iizerindeki
etkileri incelenmigtir. Hiicre proliferasyonu ve varhig: alkalen fosfataz diizeyine bakilarak
degerlendirilmistir. Aynica doku killtiirleri 151k ve elekiron mikroskobu ile incelenmistir.
ABM/P-15 bu materyaller arasinda en fazla hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasim
olusturmustur. Bu maddeden sonra en etkili greft materyali olarak yiiksek 1sida elde edilen

sigir kaynakli hidroksiapatit (Osteograf) bulunmustur,*>%*

inorganik kemik matriksiyle birlestirilmis sentetik hiicre baglanma polipeptidi (P-
15) ile yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda maddenin ¢ogunlukla periodontolojide
yapilan cerrahi uygulamalar sirasinda kullamlmalar nedeniyle alveoler kemik iizerinedir.
Bugiine kadar, bir ¢aligmada kortikal kemik kayiplarinda ABM/P-15"in yeri vurgulanmustir.
% Bu calismada tavsanlarda kortikal kemik defektlerinde hiicre baglayici peptidin
iyilesmeye etkisini histolojik olarak inceleyen bir ¢aligmada bes tavsanda yirmi adet 8
mm’lik defekt olusturulmusg. 8 defekt ABM/P-15 toz formuyla ve 8 defekt ABM/P-15 Flow
ile doldurulmustur. 4 defekt de kontrol grubu olarak bos birakilmigtir. Histolojik inceleme
sonunda yapilan istatistiksel degerlendirmede her iki grupta yeni kemik olusumu yoniinden
kontrol grubuna gore farkhlikiar oldugu vurgulanmistir. ABM/P-15 Flow uygulanan grupta

ise ABM/P-15 uygulanan gruba gére daha az kemik olusumu saptannistir. ¢

insan hiicre kiiltiiri ¢ahigmalarinda etken maddenin uygulanmas: sonrasi Alizarin
Red S ile histolojik boyama yapilmis ve mineralizasyonu gosterecek sekilde pozitif
boyanma elde edilmistir. P-15 uygulanan kiiltiirlerde yapilan northern blot, PCR ve western
blot testlerinde osteojenik proliferasyonu gosteren alkalen fosfataz, TGF-B-1, tip 1 kollajen
osteokalsin ve osteonektin diizeylerinin belirgin olarak arttift saptanmistir. Bu da etken

maddenin kirik iyilesmesini hizlandirici etkisini gostermektedir. 72
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Periodontal tedavide P-15’in uygulandigi klinik ¢alismalarda kisa ve uzun dénem
~ takiplerde implant ¢evresinde yapilan radyolojik incelemelerde radyoopasite saptanmi§ ve
bunun yeni kemik olusumunu gosterdigi belirtilmistir. Yaptigimz deneysel ¢alismada
denek sayisi arttinilarak ve radyolojik inceleme sonrasi derecelendirme yapilarak P-15’in

etkinligi gosterilmigtir.

Uyguladigimiz deney modelinde ortaya ¢ikan verilere dayanarak su ¢ikarimlan elde

ettik:

1.  Radyolojik degerlendirme kriterlerine gore evrelendirildiginde Grup 1 (ABM/P-15
Flow) ve grup 2 (ABM/P-15 ) ile kontrol grubuna goére kaynamanin oldugu izlenmis ve
istatistiksel olarak gosterilmistir.. Buna gére her iki etken maddenin segmenter kemik kayb:
sonrast kemik iyilesmesi tizerine etkili olduklar: sonucuna varilabilir. Bunun yaninda grup 1
ve 2 kendi aralarinda karsilagtinldiklar1 zaman kirik iyilesmesi acisindan radyolojik olarak

grup 2’nin daha iyi kaynadig: istatistiksel olarak gosterilmistir.

2.  Histolojik degerlendirmeler sonucunda grup 1 ve grup 2’ de kontrol grubuna gore
belirgin olarak kink iyilesmesinin daha iyi oldugu istatistiksel olarak goriilmektedir. Ayrica
osteotomi alaninda osteoblastik proliferasyonun ABM/P-15 uygulanan grupta daha belirgin
oldugu saptanmustir. Bundan yola ¢ikarak ABM/P-15’in ABM/P-15 Flow’a gére segmenter

kortikal kemik kayiplarinda daha iyi bir greft segenegi olacagi sonucuna vanlabilir.

3. On haftalik takip siiresi sonras: denekler feda edilmeden 6nce alinan kan 6meklerinde
alkalen fosfataz (ALP) diizeyi ¢alisilmistir. Kontrol grubunda ALP diizeyi istatistiksel
olarak fazla Her ii¢ grupta da alkalen fosfataz diizeyleri arasinda farklilik bulunamamistir.
Bu sonugtan yola ¢ikarak Kan serum ALP diizeyinin kirnk iyilesmesinin gelisimi ile
iligkilendirilemeyecegi diisliniilebilir. Yapilan klinik ¢aligmalarda da kan ALP diizeyi ile

kirik iyilesmesinin progresyonu arasinda bir iligkili olmadig: vurgulanmxstlr.(’4

Sonug olarak ABM/P-15 ve ABM/P-15 Flow olusturulan segmenter kortikal kemik

defektlerinde Gzellikle periferde yeni kemik olugumunu saglamiglardir. Bu radyolojik ve
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histolojik olarak izlenmektedir. ABM/P-15" de diger maddeye gore daha fazla osteojenik
proliferasyon goriilmiigtiir. Periodontal defektlerde yapilan ¢alismalarda bunun tersi olarak
ABM/P-15 Flow’ da daha fazla iyilesme goriilmiigtiir. Bu ¢alisma ile P-15"in formlarinin
etkinligi arasindaki farkhihga degisik bir bakis agis1 getirilmigtir. Yine diger deneysel
calismalardan farkli olarak histolojik ve radyolojik degerlendirmeyi birlestirmesi ile bu
etken madde iizerinde yapilan caligmalara Snemli bir katki saglanmistir. Periodontal
defektlerde sik¢a kullanilan sentetik hiicre baglanma polipeptid (P-15); kirnk iyilesmesi
iizerine olumlu etkisi, immunojenik &6zelliginin olmamasi, enfeksiyon taginma riskinin
olmamas: ve kolay elde edilmesi nedeniyle dntimiizdeki yillarda ortopedik cerrahide 6nemli

yer bulabilecektir.
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OZET
Amag: Bu c¢alismada ratlann radiuslarinda olusturulan segmenter kortikal kemik
defektlerinde“inorganik kemik matriksiyle birlestirilmis sentetik hiicre baglanma
polipeptidi (P-15)” greft materyalinin iyilesmeye etkisinin radyolojik, histolojik ve

biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Toplam 36 adet rat 13/ 12/11 adet olacak sekilde ti¢ gruba aymnldi. Tiim
gruplardaki deneklerin bir onkollarinda radiuslarina diafiz ¢capimn iki kati olacak sekilde
osteotomi uygulandi. 13 defekt ABM/ P-15 Flow (macun formu) ve 12 defekt ABM/ P-15
ile dolduruldu. 11 defekt ise kontrol grubu olarak bos birakildi. Cerrrahi girisim sonrast 10.
haftada denekler feda edilerek radyolojik ve histolojik degerlendirmeler yapildi. Radyolojik
olarak direkt radyografilerden faydalanildi. Materyallere dekalsifikasyon islemi
uygulandiktan sonra 151tk mikroskobisi ile histolojik degerlendirme yapildi. Deneklerden

alinan kan serumlarinda serum alkalen fosfataz diizeyleri biyokimyasal olarak ¢aligildi.

Bulgular: Yapilan radyolojik ve histolojik incelemeler sonucunda yapilan istatistiksel
degerlendirmeler ile ABM/ P-15 Flow ve ABM/ P-15 uygulanan gruplar kontrol grubuyla
karsilagtinldigi zaman segmenter kemik kayiplarmin iyilestigi goriildii (p<0,005). Aym
zamanda ABM/ P-15 uygulanan grupta radyolojik olarak iyilesmenin ABM/ P-15 Flow
uygulanan gruba gore daha iyi oldugu gézlendi (p=0,011); ancak histolojik olarak
istatistiksel farklilik saptanmadi. Bununla birlikte ABM/P-15’in uygulandig: sahada ABM/
P-15 Flow’a gore osteojenik proliferasyonun daha fazla arttirdigs goriildi. Kan ALP

diizeyleri arasinda her {i¢ grupta da farkhilik goriilmedi.

Sonug: Calisma sonunda “Inorganik kemik matriksiyle birlestirilmis sentetik hiicre
baglanma polipeptidi (P-15)” greft materyalinin segmenter kortikal kemik kayiplarinin
iyilesmesinde etkili oldugu radyolojik ve histolojik degerlendirmeler sonucunda

goriilmiistiir.
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