
T.C. 
GAZĐ ÜNĐVERSĐTESĐ TIP FAKÜLTESĐ 

ORTOPEDĐ VE TRAVMATOLOJĐ ANABĐLĐM DALI 
 

 
 
 
 
 
 

 
TAV�AN TĐBĐALARINDA OLU�TURULAN 

SEGMENTER KEMĐK DEFEKTLERĐNĐN VASKÜLER 

ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) 

YÜKLENMĐ� HĐDROKSĐAPATĐT/JELATĐN MATRĐKS 

ĐLE TEDAVĐSĐ 

 
 
 
 
 

 
 

UZMANLIK TEZĐ 
Dr. BURAK YAĞMUR ÖZTÜRK 

 
 
 
 

TEZ DANI�MANI 
Prof. Dr. HALUK YETKĐN 

 
 
 
 

ANKARA 
EYLÜL 2010 



 2 

 
T.C. 

GAZĐ ÜNĐVERSĐTESĐ TIP FAKÜLTESĐ 
ORTOPEDĐ VE TRAVMATOLOJĐ ANABĐLĐM DALI 

 
 
 
 
 
 

 
TAV�AN TĐBĐALARINDA OLU�TURULAN SEGMENTER 

KEMĐK DEFEKTLERĐNĐN VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME 

FAKTÖRÜ (VEGF) YÜKLENMĐ� HĐDROKSĐAPATĐT/JELATĐN 

MATRĐKS ĐLE TEDAVĐSĐ 

 
 
 
 
 

 
 

UZMANLIK TEZĐ 
Dr. BURAK YAĞMUR ÖZTÜRK 

 
 
 
 

TEZ DANI�MANI 
Prof. Dr. HALUK YETKĐN 

 
 
 

Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel Ara�tırma Projeleri birimi 
tarafından SBE�1/2009/47 proje numarası ile desteklenmi�tir. 

 
ANKARA 

EYLÜL 2010 



 3 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 4 

TE�EKKÜR 
 
 
 

Bu tezin hazırlanması sırasında bana yol gösteren ve eğitimime değerli katkıları 

olan tez danı�manım Prof. Dr. Haluk YETKĐN ve tez hazırlanmasının tüm a�amalarında 

desteğini yanımda hissettiğim Doç. Dr. Akif Muhtar ÖZTÜRK ba�ta olmak üzere; bir 

parçası olmaktan gurur duyduğum Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 

Travmatoloji Anabilim Dalı’nın Öğretim Üyeleri, Sayın Hocalarım Prof. Dr. E. Ertuğrul 

@ENER, Prof. Dr. O. @ahap ATĐK, Prof. Dr. Selçuk BÖLÜKBA@I, Prof. Dr. Necdet @. 

ALTUN, Prof. Dr. Erdal CĐLA, Prof. Dr. Sacit TURANLI, Prof. Dr. S. Aykın @ĐM@EK, 

Prof. Dr. Ulunay KANATLI, Doç. Dr. Alpaslan @ENKÖYLÜ, Doç. Dr. Hamza ÖZER, 

Doç. Dr. Hakan Y. SELEK ve Yrd. Doç. Dr. Erdinç ESEN’e sonsuz te�ekkürlerimi 

sunarım. “Hidroksiapatit/jelatin matriks” polimerinin hazırlanması ve deney sürecindeki 

destekleri nedeniyle Hacettepe Üniversitesi Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı’nda 

görevli Prof. Dr. Erhan PĐ@KĐN ve Ar�. Gör. Sinan EĞRĐ’ye, örneklerin histolojik 

incelemesini yapan Prof. Dr. Deniz ERDOĞAN, Doç. Dr. Çiğdem ELMAS, Ar�. Gör. 

Güleser GÖKTA@ ve Ar�. Gör. Dr. Nesrin AKDEMĐR’e, kemik mineral yoğunluğu 

ölçümü a�amasındaki desteklerinden dolayı Prof. Dr. Feza KORKUSUZ ve Orta Doğu 

Teknik Üniversitesi Sağlık Merkezi çalı�anlarına, istatistik değerlendirme a�amasındaki 

yardımlarından dolayı Orta Doğu Teknik Üniversitesi Đ�letme Bölümü Ar�. Gör. Ülkem 

BA@DA@’a, tüm Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Ara�tırma Merkezi çalı�anlarına, 

asistanlık eğitimim süresince ailem olarak benimsediğim tüm ara�tırma görevlisi 

arkada�larım ve Ortopedi servis/poliklinik çalı�anlarına ve hayat boyu desteklerini 

yanımda hissettiğim annem, babam ve karde�im Melih’e te�ekkür ederim. 



 5 

 
ĐÇĐNDEKĐLER 

 

 

1.� GĐRĐ�                                                                                              6 

2.� GENEL BĐLGĐLER                                                                      7 

  2.1.  KEMĐĞĐN ANATOMĐ ve FĐZYOLOJĐSĐ                                            7 

2.2.  KIRIK ĐYĐLE�MESĐ                                                                         11 

2.3.  GREFTLER ile KIRIK ĐYĐLE�MESĐNĐN UYARILMASI                     17 

2.3.1.  OSTEOJENĐK GREFTLER                                                          18 

2.3.2.  OSTEOĐNDÜKTĐF GREFTLER                                                    21 

2.3.3.  OSTEOKONDÜKTĐF GREFTLER                                                        28 

2.4.  VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF)               40 

2.5.  VEGF ve ANJĐYOGENEZĐN KIRIK ĐYĐLE�MESĐNDEKĐ ROLÜ     42 

2.6. DOKU MÜHENDĐSLĐĞĐ ve MATRĐKS HAZIRLANMASI                    51 

3.� GEREÇ ve YÖNTEM                                                                 54 

4.� BULGULAR                                                                                61 

5.� TARTI�MA                                                                                 65 

6.� SONUÇ                                                                                         69 

7.� KAYNAKLAR                                                                             70 

8.� ÖZET                                                                                            86 

9.� SUMMARY                                                                                  88 

10.�  EKLER                                                                                         90 

 



 6 

 

1. GĐRĐ� 

 

Ortopedik cerrahide, travma ba�ta olmak üzere osteomyelit, konjenital 

anomaliler ve malignitelerin tedavisi sırasında kar�ıla�ılan kemik defektleri ciddi bir 

problem te�kil etmektedir. Bu defektlerin tedavisinde çe�itli fiksasyon metodlarına ek 

olarak yeni kemik olu�umunu uyarmak için greftlemeye ba�vurulmaktadır. Otojen 

greftleme bu alanda altın standart olarak kabul edilse de; sınırlı donör alanı yanında 

lokal ağrı, kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonları nedeniyle her zaman rutin 

olarak uygulanmamaktadır. Otojen greftlemeye alternatif olarak yeni kemik olu�umunu 

uyarmayı amaçlayan diğer tedavi seçenekleri allojen greftler, sentetik kemik greftleri, 

polimerler, büyüme faktörleri ve bunların birden fazlasının bir arada kullanılmasına 

olanak sağlayan doku mühendisliği ürünü biyouyumlu matrikslerdir(scaffold). 

Kırık iyile�mesinde gerekli �artların en önemlilerinden biri de lokal 

vaskülaritedir. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü(VEGF), kırık hattındaki lokal 

vasküler rejenerasyonun uyarılmasını sağlayan en önemli faktördür. Bunun yanında 

VEGF’nin, mezenkimal kök hücre kemotaksisini artırma ve osteoprogenitör hücrelerin 

üzerine dolaylı etkiyle osteoblast farklıla�ması ve proliferasyonunu uyararak yeni kemik 

olu�umununda önemli bir rol oynadığı gösterilmi�tir.1,2 

Yukarıdaki bilgilerin ı�ığında bu ara�tırmada, segmenter kemik defektlerinin 

tedavisinde sentetik kemik grefti olarak hidroksiapatit içeren, biyobozunur jelatin 

matriks üzerine lokal VEGF uygulamasının etkinliğinin tespit edilmesi amaçlanmı�tır.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. KEMĐĞĐN ANATOMĐ ve FĐZYOLOJĐSĐ 

Kas�iskelet sisteminin en önemli yapıta�ı olarak kemiğin, vücuttaki yumu�ak 

dokular için destek ve koruma, kaslar için mekanik destek sağlayarak hareket 

olu�umuna yardımcı olma ve mineral metabolizması için fonksiyonel bir merkez te�kil 

etme gibi görevleri vardır. Kemik doku, iki komponentten olu�maktadır: 1) Hücreler, 2) 

Đçinde kollajen liflerin yer aldığı, kemiğin dayanıklılığını sağlayan mineralize 

ekstraselüler matriks. 

Đnsan vücudundaki kemiğin büyük kısmı, mezenkimal hücreler tarafından 

kıkırdak mineralizasyonu (endokondral ossifikasyon) ile olu�turulur. Kemik dokunun 

bir kısmı ise, mezenkimal katmanların bir kıkırdak model olmaksızın doğrudan 

mineralizasyonu ile (intramembranöz ossifikasyon) meydana gelir. Kemiğin mineralize 

olmamı� kısmına osteoid denir. 

 

Kemik tipleri 

Lamellar kemik, üzerine etkiyen yük dağılımına göre karma�ık biçimde 

düzenlenmi�, kortikal veya kansellöz yapıda izlenen, olgun kemik dokusudur. Örgülü 

(woven) kemik ise, yüksek hücre döngüsü ve içeriğine sahip, daha az organize 

katmanları ve daha yüksek su içeriği ile lamellar kemikten daha zayıf ve deforme 

olabilen bir yapıya sahiptir. Bu kemik tipi, embriyolojik iskelet yapısında ve organize 

lamellar kemiğin ortaya çıkmasından önce kırık iyile�mesi sırasında izlenir. Kemikteki 
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remodelizasyon ve �ekil deği�iklikleri, üzerine etkiyen yük ve strese göre meydana 

gelmektedir (WOLFF YASASI). Histolojik olarak iki çe�it kemik yapısı mevcuttur: 

Kortikal (kompakt) kemik: Sıkı bir �ekilde organize olmu� Havers 

sistemlerinden (osteon) meydana gelir. Her bir osteonun içinde, sinir ve damarların yer 

aldığı bir santral Havers kanalı bulunmaktadır. Kortikal kemikteki yava� hücre döngüsü, 

osteoblast ve osteoklastların aktif olduğu osteonun marjinal kısmında meydana 

gelmektedir. 

Kansellöz (trabeküler) kemik: Daha az yoğun yapıda ve daha hızlı bir hücre 

döngüsüne sahip tiptir. Kansellöz kemik, kortikal kemikten daha esnek bir yapıdadır ve 

toplam ağırlık olarak tüm iskeletin %20’sini olu�turur. 

 

Hücreler 

Kemikte dört tip hücre vardır: 

1. Osteoblastlar: Farklıla�mamı� mezenkimal veya stromal hücrelerden köken 

alan, kemik matriksi sentezi ve sekresyonu yapan hücrelerdir. Yapısal olarak 

fibroblastlara benzerler.  

2. Osteositler: Kemik matriksindeki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunu 

kontrol eden, kemik içerisinde en fazla sayıda bulunan hücrelerdir. Osteositler, matriks 

içerisinde yer alan osteoblastlardan köken alır ve birbirleriyle kanalikül adı verilen 

sitoplazmik uzantılarıyla haberle�irler. Kalsitonin tarafından uyarılır ve paratiroid 

hormon (PTH) tarafından inhibe edilirler. 
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3. Osteoklastlar: Dola�ımdaki monosit progenitörlerinden köken alan, kemik 

rezorpsiyonundan sorumlu, çok çekirdekli dev hücrelerdir. PTH, D vitamini, 

prostaglandinler, tiroid hormonu ve glukokortikoidler tarafından uyarılırken, kalsitonin 

tarafından inhibe edilirler. Kemik rezorpsiyonu, osteoklastların yüzeyindeki asit fosfataz 

ve karbonik anhidraz enzimatik aktivitesi ile meydana gelmektedir. 

4. Osteoprogenitör hücreler: Havers kanalı ve periost yüzeyinde yer alırlar. 

Gerekli moleküler uyarılar sonucunda osteoblast ve diğer hücrelere farklıla�ırlar. 

 

Matriks 

Kemiğin hücresel olmayan komponentidir. Đki kısımdan olu�ur: 

1.� Organik kısım: Gerilim kuvvetlerine dayanıklılık sağlayan tip I kollajen, 

kompresyon kuvvetlerine dayanıklılık sağlayan proteoglikanlar, glikoproteinler ve 

fosfolipidlerden olu�maktadır. Kollajen, tropokollajenin üçlü heliks formudur ve 

sentezindeki çapraz bağlanma basamağı, gerilim kuvvetlerine dayanıklılığını artırır. 

Matriksin %40’ını organik kısım olu�turur ve organik kısmın da %90’ı tip I kollajendir. 

2.� Đnorganik kısım: Kemiğin kompresyon kuvvetlerine dayanıklılığını artıran, 

mineralize kısımdır. Bunun %70’e yakın bölümü kristalize hidroksiapatit [Ca10(PO4)6 

(OH)2], geri kalan %30’u ise amorf kalsiyum fosfat [Ca3(PO4)2] yapısındadır. 

Periost 

Kemiğin etrafını saran, dı�ta fibröz ve içte kambiyum tabakalarından olu�an 

özelle�mi� bağ dokusudur. Kambiyum tabakası vasküler ve osteojenik özellikleri ile 
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kortikal kemik üretiminde rol alır. Dı� tabaka ise fibröz yapıdadır ve eklem kapsülleri ile 

devamlılık gösterir. Periost, kırık iyile�mesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

Kemik oluEumu 

Kemik olu�umu çoğunlukla bir kıkırdak modelin mineralizasyonu olan 

endokondral ossifikasyon ile, daha az oranda da intramembranöz ossifikasyon ile 

doğrudan meydana gelir. 

1. Endokondral ossifikasyon: Kemik olu�umu ve iskelet geli�iminin temel 

�eklidir. Bu tip kemik olu�umunda, ba�langıçta mezenkimal doku yoğunla�ması 

sonucunda bir kıkırdak modeli ortaya çıkar. Bu yapının içinde vasküler invazyon ile 

osteoblastlara farklıla�an osteoprogenitör hücreler primer ossifikasyon merkezinin 

ortaya çıkmasına yol açarlar. Uzun kemiklerin uçlarında yer alan epifiz ise, sekonder 

ossifikasyon merkezidir. Bu iki merkezin arasında yer alan yapı, uzun kemik 

büyümesinin meydana geldiği fizis bölgesi olarak isimlendirilir. 

Fizis, kondrosit geli�imi ve dönü�ümünün gerçekle�tiği üç alandan olu�ur. 

����������	
� Đstirahattaki hücrelerin geli�imlerinin devamı için gerekli ürünleri 

depo ettikleri yerdir. Bu alan fizisin, epifize yakın kısmında yer alır. 

��
���������� ���	� Hücre proliferasyonu ve matriks olu�umunun gerçekle�tiği 

alandır. Burada yüksek oksijen basıncı ve yüksek proteoglikan konsantrasyonu e�liğinde 

kondrositler uzunlamasına büyümeye olanak sağlayacak �ekilde organize olurlar. 

�������
���� ������ Olgunla�ma, dejenerasyon ve geçici kalsifikasyon 

alanlarından olu�an bu bölgede, hücreler ilk a�amada boyut olarak büyürken kalsiyum 

içerikleri artar, daha sonra apopitoz e�liğinde mineralizasyonun gerçekle�mesi için, ölü 
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hücrelerdeki kalsiyum içeriği açığa çıkar. Osteoblastlar bu bölgede aktiftirler. Dü�ük 

oksijen basıncı ve dü�ük proteoglikan konsantrasyonu ile kıkırdak kalsifikasyonu 

uyarılmaktadır. 

2. Đntramembranöz ossifikasyon: Kıkırdak bir geçi� yapısı olmadan, doğrudan 

yeni kemik olu�umudur. Embriyolojik hayatta ve kırık iyile�mesi sırasında izlenir. 

Ossifikasyonun bu tipinde mezenkimal hücrelerin katman veya membranlar �eklinde 

toplanması sonrası osteoblast invazyonu ile yeni kemik olu�umu meydana gelir. 

 

2.2. KIRIK ĐYĐLE�MESĐ 

Đskelet fonksiyonlarının restorasyonu ve optimal tamir ile sonuçlanan kırık 

iyile�mesi, karma�ık, organize ve fizyolojik bir olaydır. Vücuttaki diğer dokuların 

aksine kemikte iyile�me sırasında skar olu�umu izlenmez, mekanik stabilitenin devam 

ettirilebilmesi için normal kemik dokusu ile iyile�me gerçekle�ir. Kırık iyile�mesi 

sırasında, embriyolojik kemik olu�umunun ana basamakları tekrarlanır. Bu süreçte dört 

farklı temel kırık iyile�me tipi izlenmektedir: Enkondral ossifikasyon, intramembranöz 

ossifikasyon, apozisyonel kemik olu�umu ve osteonal migrasyon (creeping substitution). 

Kırık iyile�mesi sürecinde izlenen olaylar, büyüme kıkırdağındakilerle aynıdır. 

Aralarındaki fark ise, iyile�me sürecindeki deği�ikliklerin geçici olması ve 

remodelizasyon sonucu meydana çıkan lamellar kemik olu�umu ile sona ermesidir.3 

Đyile�me tipi ne olursa olsun, kar�ı kar�ıya gelen iki kırık fragmanının arasında iyile�me 

olabilmesi için mutlaka var olması gereken iki öge, vaskülarite ve stabilitedir.4 
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Kırık iyile�mesinde önemli rol oynayan dört ana yapı; kemik iliği, korteks, 

periost ve çevre yumu�ak dokulardır.5,6 Bu yapılardan her biri, hasar gören dokudaki 

büyüme faktörleri, hormonlar, besinler, pH, oksijen basıncı ve mekanik stabilite gibi bir 

çok faktöre bağlı olarak kırık iyile�mesine deği�ik boyutlarda katkıda bulunmaktadır. 

Bahsedilen yapıların biyolojik açıdan kırık iyile�mesinde etkilerini gösterebilmeleri için 

dört temel öğeye ihtiyaç duyulur:7,8 1) Progenitör hücrelerin kırık bölgesinde kıkırdak 

veya kemiğe farklıla�malarını sağlayacak moleküler sinyal ve mekanik uyarıları 

almaları, 2) Progenitör hücrelerin tutunabileceği ve hücre farklıla�masında kritik role 

sahip büyüme faktörleri ve sitokinlerin depolanabileceği uygun bir ekstraselüler matriks, 

3) Kırık iyile�mesinde moleküler açıdan düzenleyici role sahip büyüme faktörleri, 

hormonlar ve proteinlerin varlığı, 4) Đyile�me için gerekli olan oksijen ve besin ile 

birlikte progenitör hücrelerin hasarlı bölgeye ta�ınmasını sağlayacak bir vasküler sistem. 

Histolojik açıdan klasik olarak kırık iyile�mesi, primer (doğrudan) ve sekonder 

(dolaylı) iyile�me olarak iki ba�lık altında sınıflandırılabilir. 

Direkt (primer) kortikal iyileEme 

Direkt iyile�me, kırık fragmanlarının anatomik redüksiyonu, rijid internal tesbiti 

ve azalmı� interfragmanter gerilimin sağlandığı ko�ullarda meydana gelir. Bu tip 

iyile�mede, mekanik devamlılığın restorasyonu için korteks tarafından anatomik 

remodelizasyon üniteleri (cutting cones) olu�turulur.9 Tünel yapısındaki bu üniteler, 

yeni Havers sistemlerini olu�turur ve bunların içinde ilerleyen damarların yapısındaki 

vasküler endotel hücreleri ve perivasküler mezenkimal hücreler de, osteoblastları 
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olu�turacak osteoprogenitör hücrelere kaynak olu�tururlar. Bu tip iyile�me sırasında, 

genellikle kallus olu�umu izlenmez.10 

Đndirekt (sekonder) iyileEme 

Kırıklar çoğunlukla dolaylı(sekonder) iyile�me ile kaynamaktadır. Bu tip 

iyile�mede, intramembranöz ve endokondral ossifikasyon birlikte izlenmekte ve 

bunların sonucunda ortaya kallus dokusu çıkmaktadır.10 Kallus olu�umu, genel olarak 

kırık hattındaki hareket tarafından uyarılırken, rijid fiksasyon ile inhibe olmaktadır.9 

Đntramembranöz ossifikasyon sırasında, kırık hattına kom�u periosttaki 

farklıla�mamı� mezenkimal kök hücreler (MSC) ve uyarılmı� osteoprogenitör hücreler, 

kıkırdak olu�umu meydana gelmeden, direkt kemik olu�umunu sağlar. Sonuçta, 

histolojik olarak “sert kallus” olu�umu izlenir.10 Bu tip iyile�mede kemik iliğinin 

kaynamaya katkısı, sadece iyile�menin erken a�amalarındadır. Bu a�amada, endotel 

hücreleri polimorfik hücrelere dönü�erek osteoblastik bir fenotip sergilemektedir.11 

Endokondral ossifikasyon sırasında, farklıla�mamı� MSC’ler moleküler uyarılar 

sayesinde prolifere olur ve farklıla�arak kalsifiye olmalarını takiben kemiğe dönü�ürler. 

Bu tip kırık iyile�mesinde, kırık hattına kom�u periost ve yumu�ak dokuların etkileri ön 

plana çıkmaktadır. Bu dokular, erken dönemde ortaya çıkan ve kırık fragmanlarının 

stabilizasyonunda köprü i�levi gören, histolojik olarak “yumu�ak kallus” olarak 

isimlendirilen iyile�me dokusunun olu�umunda önemli rol oynamaktadır.10 Bu tip kırık 

iyile�mesindeki basamaklar, zamana göre altı ba�lık altında sınıflandırılabilir: A) 

Hematom olu�umu ve enflamasyon, B) anjiyogenez ve kıkırdak olu�umu, C) kıkırdak 
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kalsifikasyonu, D) kıkırdak rezorpsiyonu, E) kemik olu�umu, F) kemik remodelizasyonu 

(@ekil 1). 

 

�ekil 1. Endokondral kemik olu�umu �eması. A) Mezenkimal hücreler yoğun bir �ekilde 

toplanarak (B) kondrositlere farklıla�ırlar ve olu�acak kemiğin avasküler kıkırdak modelini meydana 

getirirler. (C) Orta kısımda yer alan kondrositlerin proliferasyonu sonlanır ve hipertrofiye olmaya 

ba�larlar. (D) Hipertrofik kondrositlerin kom�uluğunda yer alan perikondriyal hücreler ostoblastlara 

dönü�erek bir kemik halka olu�tururlar. Bu a�amada, damar olu�umunu uyarıcı etkisi bulunan faktörleri 

salgılayan ve apopitoza uğrayan hipertrofik kıkırdak dokusu, mineralize matriks olu�umunu düzenler. (E) 

Osteoblasların ve yeni olu�an damarların ortak etkisi ile primer kemik trabekülleri meydana gelir. 

Kondrosit proliferasyonunun anjiyogenez e�liğinde devam etmesi sonucu kemiğin uzamasıyla sonuçlanan 

bir süreç ortaya çıkar. Kemik halkada bulunan osteoblastlar kortikal kemiği olu�tururken, primer 

trabeküllerin yapısındaki osteoblast öncülleri kansellöz kemiği meydana getirir. (F) Kondrosit hipertrofisi, 

yeni damar olu�umu ve osteoblast etkinliğinden olu�an bir döngü sayesinde kemik uçlarında sekonder 

ossifikasyon merkezleri meydana gelir. 
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Bu a�amalardan sadece kırık iyile�mesinde izlenen ve normal kemik 

olu�umunda yer almayan, “hematom olu�umu ve enflamasyon” a�amasıdır. Vücudun 

hasarlanmaya verdiği diğer tüm yanıtlarda olduğu gibi bu a�ama da, immün bir yanıtın 

ortaya çıkması ile karakterizedir. Bu süreç içerisinde sitokinler, trombositler, MSC ve 

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP) tarafından enflamatuar bir yanıt olu�turulur.12,13 

Enflamatuar hücreler tarafından salgılanan Đnterlökin(IL)�1, IL�6 ve Tümör Nekroz 

Faktörü(TNF)�α’nın diğer enflamatuar hücreler üzerinde kemotaktik ve mezenkimal 

hücreler üzerinde uyarıcı etkisi bulunmaktadır.14  Kırık sonrası akut dönemde IL�1 ve 

IL�6’nın maksimum düzeyde ifade edildiği ve kırığın 3. gününden itibaren bu düzeyin 

sıfıra kadar dü�tüğü gösterilmi�tir.15 Bununla e� zamanlı olarak, trombin ve 

subendotelyal kollajen tarafından uyarılan trombositler, kırık iyile�mesinin 

ba�latılmasında önemli rol oynadığı bilinen Trombosit Kökenli Büyüme Faktörü 

(PDGF) ve Dönü�türücü Büyüme Faktörü(TGF)�β salgılar.16 Bu faktörler mezenkimal 

hücre migrasyonu, aktivasyonu ve proliferasyonu ile birlikte anjiyogenez, akut 

enflamatuar hücre kemotaksisi ve trombosit agregasyonunu da uyarmaktadır. Yine aynı 

zaman diliminde BMPler hem kemik matriksinden salınır, hem de uyarılmı� primer 

mezenkimal hücreler tarafından üretilirler.17 Đlerleyen günlerde MSCler prolifere olur ve 

kondrojenik veya osteojenik bir hücre tipine farklıla�ır.18 Bu erken a�amada, 

rejenerasyon yolağının devamı için gerekli olan anjiyogenez de gerçekle�ir. Olu�an 

kallus içerisine vasküler yapıların geli�imi, Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF), Vasküler 

Endoltelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve Anjiyopoetin 1 ve 2 tarafından regüle edilir.7,19 

Anjiyopoetin 1’in kırık iyile�mesinin ilk fazında aktif olduğu, VEGF’nin ise bunun 
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ardından, kıkırdak ve kemik olu�umu safhalarında da uyarıldığı gösterilmi�tir.7 Kırık 

iyile�mesinde rol oynayan çe�itli faktör ve moleküllerin etkin oldukları zaman aralıkları 

Grafik 1’de özetlenmi�tir. 

 

 

Grafik 1. Kırık iyile�mesinde rol oynayan sinyal moleküllerinin etkilerinin zamana göre 

dağılımı. (kesikli çizgiler, çe�itli kaynaklar arasındaki görü� ayrılığını ifade etmektedir) 

 

Kırık iyile�mesinin sonraki a�amalarında ise, anjiyogenezi takiben endokondral 

ve intramembranöz ossifikasyon süreçleri devam etmektedir. Kıkırdak dejenerasyonu ile 

karakterize matriks kalsifikasyonu ve örgülü kemik olu�umu, remodelizasyon sürecine 

girildiğinin biyolojik göstergeleridir. Aylar ve bazen de yıllar sürebilen bu süreçte 
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örgülü kemik, lamellar kemiğe dönü�mekte ve kemik, travma öncesi morfolojisi ve 

mekanik kuvvetini yeniden kazanmaktadır. 

Sonuç olarak, kırık iyile�mesi, kemiklerin fonksiyonel yapısının restorasyonunu 

sağlayan, özelle�mi� bir biyolojik süreçtir. Bu karma�ık olaylar zinciri sayesinde kemik, 

vücudun diğer dokularında bulunmayan bir �ekilde orijinal haline dönerek gerekli kas�

iskelet fonksiyonlarının devamını sağlar. 

 

2.3. GREFTLER ile KIRIK ĐYĐLE�MESĐNĐN UYARILMASI 

 

Ortopedik cerrahide, ba�ta travma olmak üzere osteomyelit, konjenital 

anomaliler ve malignitelerin tedavisi sırasında kar�ıla�ılan kemik defektleri ciddi 

sorunlar yaratır. Bu defektlerin tedavisinde farklı fiksasyon yöntemlerine ek olarak yeni 

kemik olu�umunu uyarmak için çe�itli tedavi metodlarına ba�vurulmaktadır. Bunlardan 

en sık tercih edileni, kemik olu�umunu çe�itli etki mekanizmalarıyla uyaran ve defekt 

tedavisinde kemik yerine bo�luk doldurmak için kullanılan greftlerdir. Greftlerin kemik 

iyile�mesine katkıları üç deği�ik mekanizma ile olu�maktadır (Tablo 1): 

Osteojenite : Yeni kemik olu�turabilme kapasitesidir. Osteoblast ve osteoblasta 

dönü�me potansiyeli bulunan hücreler osteojeniktir ve bu hücreleri içeren greftler de 

osteojenik özellik ta�ımaktadır. 

Osteoindüktivite : Kök hücrelerin uyarılarak olgun osteoblast ve osteosite 

farklıla�malarını sağlama kapasitesidir. Kemik olu�umu için gerekli ko�ullardan biridir. 
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Osteokondüktivite : Canlı kemik dokunun üzerinde büyüyüp geli�ebileceği bir 

mekanik temel olu�turma kapasitesidir. Osteokondüktif maddelerin belirli özelliklerinin 

(örn. por büyüklüğü) osteoindüktivite üzerinde de önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

Greftler, sahip oldukları yukarıdaki ana etki mekanizmalarına göre üç alt ba�lık 

altında incelenecektir. 

1.� Osteojenik greftler 

2.� Osteoindüktif greftler 

3.� Osteokondüktif greftler      

 

Tablo 1. Greft materyallerinin özellikleri. 
 
Grup Greft Osteokondüktif Osteoindüktif Osteojenik Avantajları 
Kemik Otogreft +++ ++ ++ Altın standart, çe�itli 

 Allogreft +++ +/� � �ekillerde kullanılabilir 

Biyomateryal DBM + ++ � BMP içerir 

 Kollajen ++ � � Ta�ıyıcı görevi yapabilir 

Seramik Hidroksiapatit + � � Biyouyumlu ve yapısal 

 Trikalsiyum fosfat + � � destek sağlar  

Faktör BMP � +++ � Kaynak sınırsızdır  

 
 

2.3.1. OSTEOJENĐK GREFTLER 

Otojen greftler osteojenik, osteoindüktif ve osteokondüktif özelliklerin hepsini 

bünyesinde barındıran tek greft seçeneği olarak, günümüzde füzyon, kaynamama ve 

segmenter defektlerin tedavisinde altın standarttır.20�25 Buna ek olarak trikortikal 

greftlerin, ameliyatta implantlar ile olu�turulan yapının erken dönemde mekanik 

kuvvetine destek sağlama gibi bir avantajı da vardır. Bu sayılan özellikleri ile otojen 

greftler, allojen ve sentetik greftlerden üstündür. 
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Kapsadıkları osteojenik öncül hücreler ve osteoblastlar ile yeni kemik 

olu�umunu uyarırken, immünolojik uyumluluk ve hücre dejenerasyonu gibi sorunlar 

ortaya çıkmamaktadır. Osteonekroz, nadir de olsa rastlanan bir komplikasyon olup, 

cerrahi teknik ve greft hazırlama a�amalarındaki dikkatli uygulama ile bunun en aza 

indirgenebileceği belirtilmi�tir.26 

Farklı otojen greftlerin kendilerine has avantajları bulunmaktadır. Yapısal 

anatomisi gereği kortikal greftlerin daha üstün mekanik özellikleri varken, kansellöz 

greftlerin daha fazla ve çe�itli hücre içeriği ve metabolik aktivitesi bulunur. Kansellöz 

kemiğin kortikal kemiğe göre metabolik açıdan sekiz kat daha aktif olduğu ve kortikal 

kemiğin ise kansellöz kemiğe göre dört kat daha yoğun yapıda olduğu gösterilmi�tir.27 

Kansellöz greftin trabeküler yapısı, kolay revaskülarizasyon ve hızlı greft 

inkorporasyonuna olanak sağlar. Uygulama sonrası mekanik kuvvetinin olmaması ve 

nekrotik zeminde yeni kemik olu�ması ile meydana çıkan zayıflık gibi dezavantajlarına 

kar�ın, üstün biyolojik kapasitesi ile greft inkorporasyonunu takiben aylar içerisinde 

sağlam bir kemik yapı olu�masına olanak tanır.20,28,29 MSCler tarafından kemik iliği 

bo�luklarının infiltrasyonu ile karakterize greft vaskülarizasyonu implantasyon sonrası 

ilk iki günde ba�lar ve osteointegrasyonun bu ilk a�amasını, dört hafta sonra izlenen 

nekrotik kemik rezorpsiyonu ve aktif kemik olu�umu ile birlikte greft remodelizasyonu 

izler.29 Histolojik olarak bu a�amada trabeküler yapıların üzerinde osteoblastların 

osteoid depozitleri biriktirdiği izlenebilir.29 Bunu takip eden remodelizasyon süreci ise 

aylar sürmektedir.30 
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Kortikal kemik greftleri, kansellöz greftlere göre daha az miktarda osteoblast, 

osteosit ve büyüme faktörü ihtiva ederler. Ancak, ba�langıçta kemik fiksasyonuna 

sağladıkları mekanik stabilite önemli bir avantajdır. Kortikal greft uygulamalarında, 

yoğun korteks yapısının rezorpsiyonu ile karakterize osteoklastik aktivite ve kemik 

kaybı, greftleme giri�iminden 2 hafta sonra ortaya çıkar.30 Bunun sonucu olarak da 

greftin sağladığı mekanik güçte %75’e ula�an oranlarda kayıp izlenir.31 Buna ek olarak, 

kortikal greftlerin revaskülarizasyon ve remodelizasyon süreçleri de daha uzun 

sürmektedir. Vasküler penetrasyon olu�masını zorla�tıran dü�ük yüzey alanına sahip 

yapısı nedeniyle kortikal greftlerde revaskülarizasyonun ortaya çıkması yakla�ık 2 ayı 

bulur.32 Greft inkorporasyonunun yeni kemik olu�umu ile ba�ladığı kansellöz greftlerin 

aksine, kortikal greftlerde öncelikle osteoklastlar, yoğun yapıdaki korteksleri rezorbe 

etmelidir. Köpekler üzerinde yapılan bir çalı�mada kortikal greftlerin 6 hafta sonrasında 

mekanik gücünün azaldığı ve 24. haftaya kadar dü�ük seviyelerde kaldığı, 48. haftada 

ise normal seviyelere döndüğü gösterilmi�tir.32 

Osteojenik greftlere diğer bir örnek ise, minimal invazif tekniklerle elde 

edilebilen otojen kemik iliğidir. Ba�langıçta yoğun ilgi gören kırık hattına kemik iliği 

enjeksiyonu uygulamasının, pratikte bazı sorunlara yol açtığı izlenmi�tir. Bunlardan ilki, 

kemik iliği aspiratındaki farklıla�mamı� kök hücrelerin dü�ünüldüğü kadar yüksek 

sayıda olmamasıdır. Genç eri�kinlerde kök hücre sayısı her 50.000 hücre ba�ına 1 iken, 

ya�lılarda 1.000.000 hücrede 1 olarak hesaplanmı�tır.29 Diğer bir sorun ise, kemik iliği 

aspiratının enjekte edildiği yerden kom�u dokulara dağılmasıdır, bu da artmı� 

heterotopik ossifikasyona neden olmaktadır. Bu nedenlerle otojen kemik iliği aspiratı 
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tek ba�ına bir tedavi seçeneği olarak tercih edilmemekte, ancak bazı klinik durumlarda 

diğer giri�imlere ek olarak kullanılmaktadır. 

 

2.3.2. OSTEOĐNDÜKTĐF GREFTLER 

Osteoindüksiyon, greft içerisinde bulunan çe�itli büyüme faktörlerinin, kök 

hücrelerin olgun osteoblast ve osteositlere farklıla�masını uyarmasıdır. Günümüz klinik 

uygulamalarında bu faktörler üç sekilde kar�ımıza çıkmaktadır: 

1) Otojen greftlerde büyüme faktörleri doğal olarak yeterli miktarlarda 

bulunmaktadır. 

2) Demineralize kemik matriksi (DBM), kemiğin, kalsiyum hidroksiapatit 

tuzlarından arındırılmı�, glikoprotein ve protein yapısındaki moleküllerden olu�an 

formudur. Dü�ük miktarlardaki kollajen içeriği ile minimal bir osteokondüktif etkiye 

sahip olsa da, DBM’nin yeni kemik olu�umuna ana katkısı içerdiği çe�itli büyüme 

faktörleri sayesinde sahip olduğu osteoindüktif özelliktir.33�35 DBM, günümüzde çe�itli 

klinik durumlarda yeni kemik olu�umunu uyarmak amacıyla kullanılan ticari bir greft 

materyalidir. 

3) Kemik morfojenik proteini(BMP)�2’nin osteoporotik hastalarda lomber 

füzyon amacıyla36,37 ve BMP�7(OP1)’nin açık tibia kırıklarında ve kaynamamada38,39 

kullanılmak üzere sınırlı klinik kullanıma girmi� ticari formları bulunmaktadır.   

Büyüme faktörlerinin kendi ba�larına kemik iyile�mesi üzerine olan etkileri tam 

olarak ortaya konulamamı�tır. Bu konuda moleküler düzeyde yapılan çok sayıdaki 
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çalı�ma, bu faktörlerin yeni kemik olu�umu üzerine farklı �ekillerde uyarıcı etkileri 

bulunduğunu göstermi�tir. Bahsedilen faktörler dört ba�lık altında incelenebilir: 

 

I. Dönü�türücü Büyüme Faktörü�Beta ailesi 

          Kemik Morfojenik Proteinleri 

          Dönü�türücü Büyüme Faktörü�Beta 

II. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

III. Fibroblast Büyüme Faktörü 

IV. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri 

 

I. DönüEtürücü Büyüme FaktörüIBeta (TGFIβ) ailesi 

TGF�β ailesi, kemik morfojenik proteinleri(BMP), dönü�türücü büyüme 

faktörü�beta(TGF�β), büyüme farklıla�ma faktörleri(GDF), Mullerian inhibitör madde, 

aktivinler ve inhibinleri içeren büyük bir biyolojik moleküler topluluktur. Đnsan 

genomunda bu grupta �imdiye kadar en az 34 üyenin olduğu tesbit edilmi�tir.40 

Bu grubun üyeleri yüksek moleküler ağırlıklı öncüllerden sentez edilip 

proteolitik enzimler tarafından aktive edilirler.41 Etkilerini, hedef hücre zarı üzerindeki 

serin/treonin kinaz reseptörleri üzerinden gösterirler.42 Bu ligand�reseptör etkile�imi, 

sonuçta hücre çekirdeğinde gen ifadelenmesine yol açan bir hücre içi sinyal yolağını 

aktive eder. BMP�1 ve �8, GDF�1, �5, �8, �10, TGF�β1, �β2 ve �β3, intramembranöz ve 

endokondral ossifikasyonun farklı evrelerinde kırık iyile�mesini uyaran, TGF�β ailesinin 

klinik öneme sahip üyeleridir.43 
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Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP) 

BMP ailesi üyeleri, primer amino asit dizilimlerine göre dört alt gruba ayrılır. 

Buna göre BMP�2 ve BMP�4 birinci grupta, BMP�5, BMP�6 ve BMP�7 ikinci grupta, 

GDF�5(BMP�14), GDF�6(BMP�13) ve GDF�7(BMP�12) üçüncü grupta ve BMP�

3(osteogenin) ve GDF�10(BMP3b) dördüncü grupta yer almaktadır.44 BMPler, etkilerini 

tip�I reseptörleri transfosforile eden tip�II serin/treonin kinaz reseptörlerine bağlanarak 

gösterirler.45,46 Bu yolla hücre çekirdeği içindeki hedef gen transkripsiyonunu 

düzenleyen BMPler, osteoblast, kondroblast, nöron ve epitel hücreleri gibi çe�itli hücre 

tiplerinin büyüme, farklıla�ma ve apopitoz a�amalarında kritik rol oynar.44 Buna ek 

olarak BMP�4/BMP�7 ve BMP�2/BMP�7 gibi heterodimerlerin, mezenkimal hücrelerin 

proliferasyonu ve osteoblastlara farklıla�ması a�amalarında artmı� osteoindüktif etkiye 

sahip olduğu in vitro ve in vivo olarak gösterilmi�tir.47 

BMPlerin ana kaynağı, osteoprogenitör hücreler, mezenkimal hücreler, 

osteoblastlar ve kondroblastlar tarafından üretilen ekstraselüler matrikstir. BMPler, 

kondro�osteogenez için gerekli ardı�ık olaylardan olu�an bir biyolojik yolağı ba�latırlar. 

Bu yolakta kemotaksis, mezenkimal ve osteoprogenitör hücre proliferasyonu ve 

farklıla�ması, anjiyogenez ve kontrollü ekstraselüler matriks sentezi yer alır.44,48 

Düzenleyici etkileri ise, hedef hücre tipi, hücrenin farklıla�ma basamağı, ligandın lokal 

konsantrasyonu ve çevredeki diğer faktörlerle etkile�imi gibi çe�itli faktörlere bağlıdır.49 

BMP ailesi üyeleri yapısal ve fonksiyonel olarak büyük benzerlikler 

göstermekle birlikte, fare ve sıçanlar ile yapılan çalı�malarda herbirinin kırık iyile�mesi 

sürecindeki ifadelenmesi ve üstlendiği görevin farklı olduğu gösterilmi�tir.17,43,50 
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Bunlardan en önemlisi BMP�2’dir. Kırık iyile�mesinin ilk üç haftasında en yüksek 

düzeylerde izlenen bu molekül, mezenkimal hücrelerin uyarılması, kondrogenez, diğer 

BMPlerin ifadelenmesinin düzenlenmesi ve MSClerin osteoblast yönünde farklıla�ması 

(BMP�6 ve BMP�9 ile birlikte en etkili molekül) gibi önemli rollere sahiptir.50 BMP�

4’ün de 6. saat – 5. gün arası kallus olu�umunu ve 2 ila 3. haftalar arasında in vitro 

ko�ullarda BMP�3 ile birlikte insan kaynaklı monositlerin migrasyonunu uyardığı 

gösterilmi�tir.43 BMP�7 ise, kırık iyile�mesinin 2 ila 3. haftarı arası her iki tip kemik 

olu�umunda da etkisini göstermekte ve olgun osteoblastların in vitro uyarılmasını 

sağlamaktadır. Buna benzer olarak GDF�10, BMP�5 ve BMP�6 da 3. gün – 3. hafta 

arasında her iki tip kemik olu�umunda düzenleyici etkiye sahiptir. Bunların içinden 

BMP�6’nın ayrıca kondrosit olgunla�masını uyardığı öne sürülmü�tür. Son olarak GDF�

1 ve GDF�5’in 1. ve 2. haftalar arasında mezenkimal agregasyon ile birlikte matriks 

proteinlerinin yıkımı ve endotelyal hücre kemotaksisi yolları ile anjiyogenezi uyardığı 

bildirilmi�tir.50 Cheng ve ark. tarafından yapılan analizde 14 tip BMP, osteojenik 

potansiyelleri açısından deneysel bir modelde incelenmi�tir.51 Buna göre BMP�2, BMP�

6 ve BMP�9, MSClerin osteoblast yönünde farklıla�masını uyaran en güçlü moleküller 

olarak modelin en ba�ında yer alırken, BMP�3 ve BMP�13 dı�ındaki diğer BMPlerin 

osteoblastik öncü hücrelerin ve osteoblastların terminal farklıla�masını uyarabilecek 

potansiyele sahip olduğu öne sürülmü�tür. 

BMPlerin ayrıca kemik olu�umu ve anjiyogenez ile yakından ili�kili olan 

Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörü ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü’nün sentez ve 

sekresyonunu uyarıcı etkileri olabileceği52 ve anjiyogenezle sonuçlanan endotelyal hücre 
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aktivasyonu ile kemik olu�umu üzerinde doğrudan olumlu etkilerinin bulunabileceği 

bildirilmi�tir.53,54 Deneysel çalı�malarda BMP�2 ve BMP�7’nin kritik boyutlu 

defektlerde, kırıklarda ve spinal füzyonda kemik olu�umunu artırdığı gösterilmi�tir.37,38 

Benzer �ekilde, tibia kırığı/kaynamaması olan bir grup hasta üzerinde yapılmı� bir klinik 

çalı�mada ise BMP�7 uygulamasının otojen greft uygulamasına e�it sonuçlar sağladığı 

bildirilmi�tir.39 Aralarında en önemlisi bir BMP�2 reseptör blokeri olan Noggin’in de yer 

aldığı BMP antagonistleri ile yapılan deneysel çalı�malarda da BMP’nin kırık 

iyile�mesindeki önemli rolü gösterilmi�tir.55,56 Günümüzde, bahsedilen çalı�maların 

ı�ığında BMP�2’nin osteoporotik hastalarda lomber füzyon amacıyla ve BMP�7’nin açık 

tibia kırıklarında ve kaynamamada kullanılmak üzere sınırlı klinik kullanıma girmi� 

ticari formları bulunmaktadır. 

 

DönüEtürücü Büyüme Faktörü – Beta (TGFIβ) 

Be� izoformu bulunan bu grubun üyelerinin kemik iyile�mesinin enflamatuar 

fazının ba�langıcında trombositlerden salınmaları nedeniyle kallus olu�umunun 

ba�langıç safhasında rol oynadıkları dü�ülmektedir.16,17 Bununla birlikte TGF�β, 

osteoblast ve kondrositlerce de üretilerek kemik matrikste depolanır.19 Etkilerini 

BMP’ye benzer �ekilde tip�I ve tip�II serin/treonin kinaz reseptörleri üzerinden 

gösterir.57 

TGF�β mezenkimal hücreler üzerine kuvvetli bir kemotaktik etkiye sahiptir ve 

MSC, preosteoblast, kondrosit ve osteoblast proliferasyonunu uyarır.19 Buna ek olarak 

kollajen, proteoglikanlar, osteopontin, osteonektin ve alkalen fosfataz gibi hücre dı�ı 
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proteinlerin üretimini de uyarır.58 Ana rolünün kondrogenez ve endokondral kemik 

olu�umu a�amalarında olduğu dü�ünülmektedir.59 TGF�β’nın ayrıca, osteoprogenitör 

hücreleri uyararak BMP sentezini ba�lattığı,17 osteoklastik aktivasyonu inhibe ettiği ve 

osteoklast apopitozunu artırdığı bildirilmi�tir.60 Deneysel çalı�malarda, kondrogenez 

a�amasında en yüksek değerlerine ula�an TGF�β2 ve TGF�β3’ün, TGF�β1’e göre kırık 

iyile�mesinde daha önemli bir rol oynadığı öne sürülmü�tür. Bunu destekleyen diğer bir 

bulgu da TGF�β1’in sağlıklı diyafizer kemikte yüksek bazal düzeylerde sentezlenmesi 

ve kırık iyile�mesi sürecinde bu seviyenin sabit kalmasıdır.15 Çe�itli çalı�malarda TGF�

β’nın hücresel proliferasyonu uyardığı gösterilmi�tir. Ancak, osteoindüktif potansiyeli 

sınırlıdır ve yan etki profili de klinik kullanımını daha da sınırlamaktadır.19 

II. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

A ve B zincirlerinden olu�an homo veya heterodimerik bir polipeptid olan 

PDGF, etkilerini tirozin kinaz aktivitesi olan reseptörler aracılığıyla gösterir. IL�1, TNF�

α ve TGF�β, PDGF’nin reseptöre bağlanmasını etkiler.41 PDGF, trombosit, monosit, 

makrofaj, endotel hücreleri ve osteoblastlar tarafından sentezlenen ve mezenkimal 

kökenli hücrelere güçlü mitojenik etkisi olan bir moleküldür.61  Kırık iyile�mesinin 

erken safhalarında trombositlerce salınan PDGF’nin enflamatuar hücreler üzerinde 

önemli kemotaktik, MSC ve osteoblastlar üzerinde ise kuvvetli proliferatif etkilerinin 

olduğu kanıtlanmı�tır.19 Nash ve ark. bir tav�an modelinde PDGF ile tedavi edilmi� 

tibial osteotomilerde kallus yoğunluğu ve hacminde artı� olduğunu göstermi�tir.62 

Günümüzde, bu konuda yapılan deneysel çalı�malarda elde edilen yüz güldürücü 

sonuçlar sınırlı olduğu için PDGF’nin tedavi potansiyeli tartı�malıdır. 
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III. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

FGF ailesinde yapısal olarak birbirine benzeyen dokuz adet polipeptid 

bulunmaktadır. Asidik ve bazik FGFler, normal eri�kin dokuda en yüksek miktarda 

bulunan molekül tipleridir.63 FGFler etkilerini tirozin kinaz reseptörü etkile�imi ile 

gösterirler.64 Kemik iyile�mesi sırasında monosit, makrofaj, mezenkimal hücreler, 

osteoblast ve kondrositler tarafından salınan FGFler, fibroblast, miyosit, osteoblast ve 

kondrosit gibi çe�itli hücrelerin büyüme ve farklıla�masını uyarırlar. Kırık iyile�mesinin 

erken evrelerinde dokudaki düzeyleri yükselir ve anjiyogenez ile birlikte mezenkimal 

hücre çoğalmasında önemli rol oynarlar. α�FGF temel olarak kondrosit proliferasyonunu 

etkileyerek kondrosit olgunla�masını uyarırken, β�FGF osteoblastlar tarafından üretilir 

ve α analoğundan daha etkili olduğu kanıtlanmı�tır.19 Köpekler üzerinde olu�turulan bir 

tibial osteotomi modelinde FGF�2’nin osteotomi hattına tek enjeksiyonluk 

uygulamasının kallus boyutunu erken dönemde artırdığı gösterilmi�tir.65 

 

IV. Đnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri (IGF) 

IGF�I(Somatomedin�C) ve IGF�II(Đskelet Büyüme Faktörü) kaynakları kemik 

matriksi, endotel hücreleri, osteoblast ve kondrositlerdir. IGF�I serum konsantrasyonları 

genel olarak Büyüme Hormonu tarafından düzenlenir.19,41 IGF’lerin biyolojik 

davranı�ları hücreye özelle�mi� bir �ekilde, IGF bağlayıcı proteinler aracılığıyla 

gerçekle�mektedir.66 IGF�I, farklıla�mı� osteoblastlar tarafından kemik matriksi 

sentezini artırarak kemik iyile�mesini olumlu yönde etkiler67 ve IGF�II’den daha 

kuvvetli bir etkiye sahiptir.19 IGF�II ise etkisini, endokondral kemik olu�umunun daha 
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sonraki bir a�amasında tip I kollajen üretimi, kıkrdak matriks sentezi ve hücresel 

proliferasyonu uyararak gösterir.68 Literatürde IGF’nin kemik iyile�mesi üzerine olan 

etkileri konusunda yapılan çalı�malarda deği�ik sonuçlar bildirilmi�59 ve bu konudaki 

etkinliğinin anla�ılabilmesi için de daha ileri düzeyde çalı�malar gerekmektedir. 

 

2.3.3. OSTEOKONDÜKTĐF GREFTLER 

Canlı kemik dokunun üzerinde geli�ebileceği bir mekanik temel ve yeni olu�an 

kemiğin içerisini doldurabileceği bir iskelet görevi görebilen materyaller osteokondüktif 

greftlerdir. Bu grupta allogreftler, kollajen, sentetik polimerler, silikon temelli bile�ikler 

ve seramikler yer almaktadır. 

 

Allogreftler 

Allogreftler, kadavra veya total kalça artroplastisi uygulanan donörlerden elde 

edilen ve otojen greftlere alternatif olarak kullanılan kemik greftlerdir. Enfeksiyöz ve 

immünojenik potansiyellerini en aza indirmek için bir dizi i�lemden geçerler ve bunun 

sonucu olarak da canlı hücre ihtiva etmedikleri için osteojenik özellik ta�ımazlar. 

Defektif dokuya doğal ve iyi kalitede bir kemik desteği sağlasalar da, bakteriyel ve viral 

hastalık geçi�i için risk olu�turmaktadırlar.69 Osteoartiküler masif allogreftler, eklemi 

ilgilendiren tümörlerin tedavisi, yapısal allogreftler ise total kalça artroplastisi 

revizyonunda segmenter defektlerin tedavisinde tercih edilen allogreftlerdir. Bu iki 

kortikal allogrefte ek olarak klinik kullanımı en yaygın olan allogreft tipi kansellöz 
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çipslerdir(yonga). Genellikle 0,5 ila 1 cm³ hacminde hazırlanan ticari formlardaki 

çipsler, farklı boyutlardaki kemik defektlerin doldurulmasında kullanılmaktadır. 

 

Kollajen 

Doğal matriksler yüksek biyouyumlulukları sayesinde greft olarak büyük bir 

avantaja sahiptirler. Ekstraselüler matrikste bol miktarda bulunan kollajen, bu alanda 

yaygın olarak kullanılan materyallerin ba�ında gelir. Tip I kollajen, fazla miktarlarda 

bulunması, elde edilmesinin kolay olu�u, biyouyumluluğu, yapısındaki telopeptidlerin 

uzakla�tırılmasıyla antijenitesinin en aza indirgenmesi, yapı�kanlığı, fibröz dokusu 

sayesinde kırılganlık özelliğinin bulunmaması, sütüre edilebilmesi, sahip olduğu yüksek 

porozite ile yeni doku olu�umunu desteklemesi, yeni olu�an doku matriksine yapısındaki 

liflerin inkorpore olabilmesi ve diğer materyallerle kombine edilebilmesi gibi avantajları 

ile klinik uygulamada en yaygın kullanım alanı bulmu� kollajendir.70 Tip I kollajen, 

doğal yapısında veya denatüre hali olan jelatin formunda kullanılabilmektedir. Doğal 

kollajenin iki farklı fiziksel formu vardır. Bunlar, sıvı içeriği artarak hacim kazanmı� 

hidrojel ve seyrek liflerin organizasyonu ile olu�an kafes �eklindeki yapılardır. Kollajen 

lifleri farklı metodlarla çapraz bağlanabilmektedir. Bunlardan biri olan dehidrasyon, su 

içeriği toplam ağırlığın %1’inin altına dü�tüğünde meydana gelmekte ve kollajen 

zincirleri arasında peptid bağların olu�ması ile sonuçlanmaktadır. Diğer metod olan 

gluteraldehid ise, tip I kollajen ve kondroitin�6�sülfat polimerleri olu�turulmasında 

tercih edilmektedir. Bu i�lemler sonucu olu�an kollajenin yapısındaki porozite ve por 

çapları, ihtiyaca göre �ekillendirilebilmektedir. 
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Yapılan çalı�malarda kollajen genellikle diğer osteoindüktif, osteokondüktif ve 

osteojenik faktörlerin ta�ınması görevini üstlenmi� ve ba�arılı sonuçlar bildirilmi�tir.33 

Kollajen tek ba�ına kullanıldığında sahip olduğu görece dü�ük yapısal özellikleri ile 

zayıf bir greft materyali izlenimi vermektedir. Buna kar�ın, BMP, MSC veya 

hidroksiapatitle birlikte kullanıldığında greft inkorporasyonunu artırdığı 

kanıtlanmı�tır.71,72 Bu bilgiler ı�ığında kollajen, klinik uygulamalarda diğer greft 

materyalleri (kemik iliği, bifazik HA/TCP)  ile birlikte deği�ik �ekillerde (jel, granül) 

kullanılmaktadır ve kollajenin tedavi etkinliği hakkında yapılan deneysel ara�tırmalar 

devam etmektedir. 

 

Sentetik polimerler 

Polimetilmetakrilat(PMMA), bu grupta en sık kullanılan polimer çimentosu 

olup uzun yıllardır kemik defektlerin doldurulmasında ve kompleks kırıkların 

rekonstrüksiyonunda kullanılmaktadır. PMMA, uygulanma kolaylığı (kolay �ekil alma, 

çabuk sertle�me) ve üstün mekanik özelliklere sahip olsa da, PMMA parçalarına kar�ı 

vücutta dev hücreler aracılığıyla osteolitik yabancı cisim reaksiyonu geli�mekte ve 

reabzorbsiyon olmamaktadır.73 Bu nedenle de mevcut defektin içinde yeni kemik 

olu�umu izlenmemektedir. Polimer çimentoların bu dezavantajına ek olarak, yeni kemik 

olu�umu ve normal kemik iyile�mesi üzerine olumsuz etkileri olabileceği öne 

sürülmü�tür. 

Yukarıda bahsedilen nedenlerden dolayı parsiyel rezorbe olabilen yeni nesil 

polimerler bu alanda kullanıma girmi�tir. Poliglikolid (PGA) ve Poli�L�Laktid (PLLA) 
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bu grupta yer alan en önemli polimerlerdir ve vücut içinde yıkıma uğradıkları bölgelerde 

yeni kemik olu�umuna izin vermeleri en önemli avantajlarıdır.73,74 Bu polimerler klinik 

uygulamada vida, dübel(anchor), raptiye(tac) ve bo�luk doldurucu(spacer) olarak kırık 

fiksasyonu, artroplasti revizyonu ve bağ rekonstrüksiyonu ameliyatlarında yerlerini 

almı�tır. Son zamanlarda ortaya çıkan en önemli kullanım alanları ise, osteojenik 

hücreler, osteoindüktif büyüme faktörleri ve sentetik osteokondüktif matriksten olu�an 

kompozit greftlerdir. Deneysel ve klinik çalı�malarda her üç özelliği de ta�ıyabilecek 

potansiyele sahip ve otogreftlere alternatif olabilecek kompozit greft bile�enleri 

ara�tırılmaktadır. Bunlara örnek olarak kemik iliği/sentetik polimerler, β�TCP/kemik 

iliği, BMP/PGA ve kemik iliği/BMP/PGA sayılabilir. 

 

Silikon temelli bileEikler 

Bu gruptaki maddeler, biyoaktif camlar ve cam iyonomerleri olarak iki ba�lık 

altında incelenebilir. 

I. Biyoaktif camlar 

Biyoaktif camlar, sert, katı, poroziteye sahip olmayan, kalsiyum, fosfor ve 

silikon dioksit (silikat) moleküllerinin birle�iminden olu�an maddelerdir. Đçeriğindeki 

sodyum dioksit, kalsiyum oksit ve silikon dioksit oranları deği�tirilerek maddeye 

çözünebilir bir formdan rezorbe olmayan bir forma kadar ihtiyaç doğrultusunda farklı 

fiziksel özellikler verilebilir. Đyile�me sırasında, osteointegrasyon ve osteokondüksiyon 

özelliklerine sahip olan biyoaktif cam ile kemik arasında, yapısındaki doğala benzeyen 

hidroksiapatit kristalleri sayesinde kuvvetli mekanik bağlar kurulmaktadır.75 Seramik�
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hidroksiapatit gibi kalsiyum fosfat bile�iklerinden çok daha üstün mekanik özelliklere 

sahip biyoaktif camın en önemli dezavantajı, uygulama sırasında delinme ve 

�ekillendirilmeye direnç göstermesidir. Bunlar denenirken materyal kırılabilir. Bu 

nedenle kemiğe fiksasyonu zor olmaktadır, ancak kemik grefti geni�leticisi olarak 

klinikte yaygın bir biçimde kullanılmaktadır.76,77 

 

II. Cam iyonomerleri 

Cam iyonomer çimentoları ilk olarak di�çilik alanında kullanılmı�tır. Kalsiyum / 

alüminyum / florosilikat cam tozundan olu�an iyonomer çimento, polikarboksilik asit ile 

karı�tırılarak poröz yapıda bir çimento hamuru elde edilir. Bu hamur kıvamındaki 

çimento 5 dk. içinde sertle�ir ve bu süreden sonra suda çözünme özelliğini kaybeder. 24 

saat sonra ise kortikal kemiğe benzer oranlarda kompresif kuvvet ve elastik modulusa 

ula�ır. Biyoaktif camlara benzer �ekilde osteointegrasyon özelliği ve biyouyumlu olan 

cam iyonomerinin poröz yapısı da osteokondüksiyona yardımcı olarak kemiğin cam 

içinde geli�mesine katkı sağlamaktadır. 

Cam iyonomerlerinin en büyük dezavantajı biyobozunur olmamaları ve yeni 

olu�an kemikle yer deği�tirmemeleridir. Egzotermik reaksiyon olu�turmadan polimerize 

olmaları ise önemli bir avantaj olup bu nedenle PMMA yerine klinik kullanımları 

deneme a�amasındadır.78 Cam iyonomerleri, yava� ve kontrollü bir �ekilde salınım elde 

etmek üzere antibiyotik ve yüksek molekül ağırlıklı proteinler ile yüklenebilirler.79 

PMMA ile kar�ıla�tırıldığında, proteinleri daha etkili bir biçimde salmaları ve ısıya 

duyarlı proteinlere zarar vermemeleri ise diğer üstünlükleri olarak sayılabilir. 
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Seramikler 

Osteokondüktif özellikleri nedeniyle sentetik kemik grefti olarak kullanılan 

seramikler, uygulama sonrası olu�turdukları kimyasal doku yanıtı açısından üç ana 

ba�lık altında sınıflandırılabilirler: Biyobozunur seramikler, biyoaktif seramikler ve 

biyoinert seramikler. Biyobozunur ve biyoaktif maddeler implantasyonu takiben 

dokuyla doğrudan fiziksel bağlar kurabilme özelliğine sahipken, biyoinert özelliktekiler 

kemik ile aralarında gerçek bağlar kurmazlar. 

 

I. Biyobozunur seramikler 

Kemik transplantasyonunda kullanılan ilk sentetik maddeler olmaları nedeniyle 

haklarında en fazla klinik tecrübeye sahip olunan gruptur. Bu gruptaki maddelerin doku 

içinde reabzorbsiyonunu takiben yeni kemik olu�umu meydana gelir. Sentetik greftin 

rezorpsiyon hızı ve oranını ise büyük ölçüde kimyasal yapısı belirler. Örneğin; 

Trikalsiyum Fosfat (TCP), Hidroksiapatit(HA)’den ortalama 10 ila 20 kat daha süratli 

rezorbe olmaktadır.80 Buna ek olarak kristalin yapısı da rezorpsiyon miktarını etkileyen 

faktörlerden biridir. Bazı klinik çalı�malarda TCP’nin tamamen rezorbe olduğu veya 

HA’ya dönü�tüğü ve vücut içinde bu �ekilde kaldığı belirtilirken HA’nın uygulandığı 

kemiğin içinde rezorbe olmadığı, bunun da kallus olu�umu sırasında meydana gelen 

kemiğin intrinsik kuvvetini olumsuz yönde etkilediği öne sürülmü�tür. Seramiklerin 

kırık iyile�mesine etkisinde diğer önemli bir faktör de porozitedir. Seramiklerin optimal 

osteokondüktif özelliklerini en fazla sergilediği por boyutlarının 150 ila 500 mikrometre 

arasında olduğu gösterilmi�tir.81 Greft uygulanırken akılda bulundurulması gereken 
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önemli bir nokta, TCP örneğinde olduğu gibi porozite artı�ı ile birlikte greftin kompresif 

kuvvetinin azalmasıdır. Mercan gibi maddelerden elde edilen seramikler bu duruma 

istisna te�kil eder çünkü, yapılarındaki porların arasında birle�tirici bir biyolojik ağ 

bulunmakta ve bu yapı materyalin kuvvetini artırmaktadır. Bu örnekten de 

anla�ılabileceği üzere, seramiklerin yapısı ve mimarisinin rezorpsiyon hızları üzerinde 

önemli etkisi bulunmaktadır. 

Alçının ısıtılması ile edilen bir biyobozunur kalsiyum sülfat hemihidratı 

(CaO4S) olan Paris alçısı, greft materyali olarak kullanılan ilk seramik olup, Dreesmann 

tarafından 1894 yılında kullanılmı�tır.82 Kemik içi döngüsü çok süratlidir ve 

implantasyonu takiben haftalar içinde büyük kısmı rezorbe olur. Osteogenezi inhibe 

etmediği ve enfekte kavitelere uygulandığında enfeksiyonu ağırla�tırmadığı öne 

sürülmü�tür. Ucuz olması, kolayca hazırlanıp sterilize edilebilmesi ve raf ömrünün uzun 

olması sahip olduğu diğer avantajlardır.83 Ancak, yapısal kuvvetinin dü�ük olması ve 

dokuya destek sağlamamasından dolayı kullanımı, kürete edilen kemik kistleri gibi 

küçük defektlerin doldurulması ile sınırlıdır. Đçeriğindeki por yapısı da yüksek oranda 

deği�kenlik göstermektedir ve porların arasında bağlantılar bulunmaması nedeniyle 

kemik geli�iminin olu�abilmesi için materyalin tamamen rezorbe olması gerekmektedir. 

Bunlara rağmen osseöz defektlerin doldurulmasında kullanılmak üzere piyasaya sürülen 

ticari tablet formları sayesinde kalsiyum sülfat, yakın zamanda tekrar popülarite 

kazanmı�tır. 

Kalsiyum fosfat bile�ikleri, osteokondüktif ve biyobozunur özellikleri nedeniyle 

günümüz çalı�malarında üzerinde yoğunla�ılmı� seramiklerdir. Ara�tırmalarda en çok 
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kullanılan seramikler HA ve TCP’dir. Aralarındaki rezorpsiyon hızı ve porozite 

oranlarındaki büyük farklar nedeniyle bu iki molekülün klinik kullanıma en elveri�li 

�ekilde, belirli oranlarda birle�tirilerek bir arada kullanılması fikri ortaya atılmı�tır. HA 

ve β�TCP içeren bu bile�iklere, bifazik kalsiyum fosfat(BCP) ismi verilmektedir. 

Daculsi tarafından köpekler üzerinde gerçekle�tirilen bir çalı�mada, olu�turulan kemik 

defektleri farklı oranlarda β�TCP/HA içeren BCP’ler ile doldurulmu� ve bu oranın 

seramiğin doku içerisindeki davranı�ı üzerine olan etkileri gözlemlenmi�tir. Çalı�ma 

sonucunda BCP seramiklerin doku içerisindeki rezorpsiyonlarının β�TCP/HA 

oranındaki artı� ile paralellik gösterdiği belirtilmi� ve yapısındaki β�TCP/HA oranının 

deği�tirilerek greft materyalinin çözünürlüğü ve biyoaktivitesinin kontrol edilebileceği 

öne sürülmü�tür.84     

Kalsiyum fosfat seramikleri çoğunlukla kalsiyum fosfat tuzlarının yüksek 

sıcaklıklarda sinterizasyonu ile elde edilir. Bu i�lem sırasında su buharı ortamdan 

uzakla�tırılarak ortaya çıkan toz yüksek basınç altında tablet �ekline getirilmektedir. Bu 

biyomateryalin piyasada poröz, yoğun yapıda veya granül �eklinde ticari formları 

mevcuttur. Ayrıca, farklı kristal tipleriyle birlikte uygulanan bir grup enjekte edilebilir 

formdaki kalsiyum fosfat çimentosu, ağırlık ta�ımayan kemik defektlerin doldurulması 

ve doku içine çe�itli moleküllerin ula�tırılması amaçlarıyla kullanılabilmektedir. Bu 

fiziksel formdaki kalsiyum fosfat, doku içine enjeksiyonu takiben saatler içerisinde 

yapısındaki HA sayesinde sert bir hal almakta ve 24 saat içinde en yüksek kompresif 

kuvvetine ula�maktadır.85 Ancak, porozite oranının kontrol edilememesi ve yüksek 

yoğunluğu nedeniyle seramiğin uzun zaman boyunca dokunun içinde rezorbe olmaması 
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gibi dezavantajları vardır. Enjekte edilebilen seramik ile yapılan klinik çalı�malarda 

ba�arılı sonuçlar bildirilmi� ve bu madde, vertebra kompresyon kırıkları ba�ta olmak 

üzere çe�itli kırıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır.86 

β�TCP, yüksek osteokondüktif özelliği ile birlikte doku içinde kısa sürede ve 

tama yakın rezorbe olabilme yeteneği ile klinikte sık tercih edilen diğer bir 

biyoseramiktir. 1 ila 1000 mikrometre boyutları arasında porlara sahiptir ve bu özelliği 

ile kansellöz kemiğin trabeküler mimarisine yapısal benzerlik göstermektedir. Sahip 

olduğu bu porozite özelliğinin, fagosit migrasyonu ve rezorpsiyon ile birlikte kemik 

olu�umunda gerekli hücre, besin ve büyüme faktörlerinin infiltrasyonuna imkan 

sağladığı kanıtlanmı�tır.87 Por boyutlarındaki büyüme ile kemiğin greft içerisine 

geli�iminin ve vaskülarizasyonun da arttığı gösterilmi�tir. Bunlara ek olarak doku 

mühendisliği alanında yapılan çe�itli çalı�malarda β�TCP’nin BMP ile 

kombinasyonunun kemik rejenerasyonunu artırdığı bildirilmi�tir.88 Günümüzde β�TCP, 

ticari olarak poröz veya katı �ekillerde, granül ve blok formlarında bulunmaktadır. 

Hidroksiapatit(HA), kemik matriksin ana yapıta�ı olması nedeniyle doku 

mühendisliği ve biyomateryal alanlarında en sık kullanılan biyoseramiktir. HA 4 x 50 x 

50 nanometrelik boyutları ile vücutta nanokristal formunda bulunmaktadır ve kemiğin 

%3 ila %5’ini olu�turan ve biyomineralizasyon ile hücresel tutunma için aktif alanlar 

olu�turan osteokalsin, osteopontin ve osteonektin gibi proteinler aracılığıyla kollajene 

indirekt olarak bağlıdır.89 Doğal ve sentetik HA, kimyasal içerik ve in vivo davranı�ları 

açısından farklılık göstermektedir. Ca10(PO4)6(OH)2 kimyasal formülüne sahip ve 

stokiyometrik olan sentetik HA’ların aksine, vücutta kemik yapısında bulunan HA’lar 
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saf bir halde veya stokiyometrik değildir. Kemiğin yapısında bulunan CO3�2, Na+, Mg+2, 

Fe+2, Cl� ve Fl� gibi elementler nedeniyle, sentetik HA’lardaki 1.67’lik Ca/P oranı ile 

kıyaslandığında vücutta bulunan HA’lardaki molar Ca/P oranı bundan dü�üktür.90,91 Bu 

oranın hücre adezyonu, proliferasyonu, kemik olu�umu ve remodelizasyonunda önemli 

bir role sahip olabileceği öne sürülmü�tür.92 Kemikteki mineral yapı temel olarak 

karbonat çökelmi� kalsiyumdan fakir HA tarafından olu�turulur ve bu yapının sahip 

olduğu 1.5’luk Ca/P oranı, kimyasal olarak TCP’ye benzemekle birlikte yapısal olarak 

stokiyometrik HA ile paralellik göstermektedir.90,91 Bu bahsedilenler sentetik seramik 

greftlerin doku içinde gösterdiği davranı�ların anla�ılması açısından önemlidir çünkü; 

Ca/P oranı 1.5 olan TCP, 1.67 orana sahip HA’dan asidik ortamda 12.3 kat, bazik 

ortamda ise 22.3 kat daha hızlı çözünmektedir.93 Porozite, kristalite, saflık gibi bir takım 

faktörler greft rezorpsiyonuna etkili olmakta ise de, greft yapısındaki Ca/P oranı doku 

içinde rezorpsiyonu etkileyen en önemli faktördür. Bu nedenle TCP’nin doku içinde 

rezorpsiyonu haftalar/aylar içinde meydana gelirken HA için bu süre yıllar ile ifade 

edilmektedir.94 

Yakın zamanda, nanometrik boyutlardaki HA (10�100 nm) sahip olduğu 

fonksiyonel özellikler nedeniyle bu alanda yoğun ilgi toplamı�tır. Nano�HA’nın 

osteointegrasyonu, osteoblast adezyonu, farklıla�ması ve proliferasyonunu uyarabilmesi 

ve kısa sürede yeni kemik olu�umuna olanak sağlayan, yüzeyi üzerinde kalsiyum içeren 

mineralleri çöktürebilme potansiyeli açılarından konvansiyonel mikro�HA’ya göre üstün 

olduğu kanıtlanmı�tır.95 Sahip olduğu biyouyumluluk, biyoaktivite, osteokondüktivite 

ve üstün mekanik kuvvet gibi özelliklerine ek olarak immünolojik ve enflamatuar yanıt 
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olu�turmamasından dolayı yaygın olarak çalı�malarda kullanılan nano�HA, deneysel 

uygulamalarda �u anda ideale en yakın özellikteki sentetik greft materyallerinden biri 

olarak değerlendirilebilir. 

 

II. Biyoaktif seramikler 

Bu gruptaki maddeler de kemik ile aralarında fiziksel bir bağ kurar. Bu özellik, 

ilk olarak camlarda tanımlanmı�tır. Yapılarında %60’dan az SiO2 ve yüksek miktarda 

NaO2 ile CaO içeren, kemiktekine benzer bir CaO/P2O2 oranına sahip maddelerdir.96 Bu 

özellikleri sayesinde sıvı bulunan bir ortamda camların yüzeyi reaktif hale gelmekte ve 

yüzeylerinde hızla hidroksil karbonat apatit kristalleri olu�maktadır. Doku içinde 

rezorbe olmamalarından dolayı greft olarak asıl etkinlikleri kemik ile aralarında olu�an 

bağlardır. Camların yapısına apatit veya çe�itli kristallerin eklenmesi ile bu bağların 

kuvvetlendirilebileceği gösterilmi�tir. Bu �ekilde ortaya çıkan cam�seramik hibridi 

materyallerin bükülme ve kompresif kuvvetlerinin kemikle kar�ıla�tırıldığında daha 

fazla olduğu izlenmi�tir.97 Seramik eklenmemi� biyocamların mekanik kuvvetleri ise 

çok dü�üktür ve orta boyutlu kemik defektlerinin doldurulmasında kullanılmaktadırlar. 

Bunun aksine, cam�seramik hibridleri büyük defektlerin doldurulmasında 

kullanılabilmektedir. Ancak, yüksek kuvvetlere maruz kalan bölgelerde tercih 

edilmemelidirler. 
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III. Biyoinert seramikler 

Bu maddeler canlı doku ile reaksiyona girmezler, çok yüksek biyouyumluluğa 

sahiptirler ve bütün greft materyalleri arasında en fazla mekanik kuvvete sahip gruptur. 

Çoğunlukla alüminyum (Al2O3), zirkonyum (ZrO2) ve titanyum (TiO2) gibi metal 

oksitlerinden olu�urlar.97 Üstün kompresif kuvvetleri nedeniyle genellikle uzun 

kemiklerdeki defektlerin tedavisine ek olarak bazı tümör rezeksiyon protezleri ve 

parsiyel endoprotezlerde de kullanılmı�lardır. Kemik doku ile doğrudan bağ 

olu�turmadıkları için makaslama kuvvetlerinin fazla olduğu alanların tedavisinde 

kullanımları sınırlıdır. Bu grubun önemli bir üyesi, deniz mercanının kalsiyum karbonat 

yapısındaki iskeletinden elde edilen, biyobozunur bir poröz HA�seramiktir. Mercan 

kaynaklı kalsiyum fosfat implantların por yapısı, insandaki kansellöz kemiğe benzer 

biçimde organize özellik sergiler. Yapısal kuvvetlerinin sınırlı olması nedeniyle 7�8 

cm.nin üzerinde boyutlara sahip defektlerin doldurulmasında kullanılmamalıdırlar. Bu 

gibi durumlarda greftin döngüsel yüklenmeye maruz kalmaması için internal fiksasyon 

uygulanması gereklidir. Mercan kaynaklı HA’nın diğer bir dezavantajı da, doku içinde 

çok geç dönemlerde yıkılmasıdır. Osteoklast aracılı yıkım olayı genellikle greftin sadece 

seramik yüzeyinde izlenmekte ve iç kısımdaki mikromimarisinde deği�iklik 

olmamaktadır. Bu da mercan kökenli seramiklerin, kemik remodelizasyonunun iyile�me 

için kritik öneme sahip olduğu bölgelerde kullanımını sınırlamaktadır.     
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2.4. VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) 

1983 yılında Tümör Vasküler Permeabilite Faktörü (VPF)98 olarak 

isimlendirilen VEGF, 1989 yılında ke�fedilmi� ve tam olarak tanımlanmı�tır.99 Dört adet 

izoformu bulunan VEGF ailesinin en aktif üyesi VEGF�A’dır. Diğer izoformlardan 

VEGF�B’nin i�levi henüz bilinmemekte, VEGF�C ve VEGF–D ise asıl olarak 

lenfanjiyogenezde rol almaktadır.100 Bunların arasında VEGF�A, anjiyogenez ve endotel 

hücrelerinin geli�iminde esas etkili olan faktördür. Đnsanda VEGF geni, alternatif 

bölünme vasıtası ile biyolojik olarak en yüksek aktiviteye sahip olan 165 aminoasitlik 

VEGF peptid dizisini sentezler.101 VEGF vücutta endotel hücreleri, makrofajlar, 

fibroblastlar, düz kas hücreleri, osteoblastlar ve hipertrofik kondrositler tarafından 

üretilir.52,102,103 Diğer peptid yapılı büyüme faktörlerine benzer �ekilde etkisini, hedef 

hücrelerdeki yüzey reseptörlerine (VEGFR�1 ve VEGFR�2) bağlanarak gösterir (@ekil 

2).101 

Đnsan vücudundaki osteoblastların yüzeylerinde yüksek seviyelerde VEGFR�1 

bulunmaktadır ve osteoblastların bu reseptörler üzerinden uyarılmaları kuvvetli bir 

kemotaktik yanıt olu�turur.104 Bunun yanında VEGF, kendi tarafından uyarılan endotel 

hücrelerinden salgılanan endotelin�1 ve IGF�1 gibi osteoanabolik faktörler aracılığıyla 

dolaylı olarak osteoblast öncüllerinin geli�imi ve farklıla�masını da uyarır.105 VEGF’nin 

ayrıca MSC kemotaksisini de artırdığı gösterilmi�tir.106 Periost, kas, yağ doku ve kemik 

iliği gibi dokular, sadece osteoblastlara farklıla�abilme kapasitesine sahip MSC’ler için 

zengin birer kaynak olmakla kalmaz, buna ek olarak damar olu�umunu sağlayan öncül 

endotel hücrelerini de bünyelerinde bulundururlar.107 Büyük oranda lokal ve sistemik 
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VEGF artı�ı ile uyarılan anjiyogenez sayesinde osteojenik substratlar, perisit kök 

hücreleri ve osteoblastlara farklıla�ma kapasitesine sahip ek MSC’ler büyümekte veya 

iyile�mekte olan kemik dokuya ta�ınmaktadır.108 Bunun sonucu olarak da osteoblast ve 

endotel hücreleri arasında, salgıladıkları trofik faktörler aracılığıyla pozitif ve çift yönlü 

bir etkile�im ortaya çıkar. 

 

 

�ekil 2. VEGF’nin reseptör etkile�imi aracılığıyla olu�an etkileri. VEGF’nin çe�itli yolaklar 

üzerinden gerçekle�tirdiği uyarılar ile, anjiyogenez için gerekli olan endotel hücre proliferasyonu ve 

migrasyonu ile birlikte ya�am oranında artı� meydana gelir. (PI3K: Fosfoinozitid 3�kinaz; Akt/PKB: 

Protein kinaz B; p38MAPK: p38 mitojen ile aktive olan protein kinaz; MEK: mitojen ve ekstraselüler 

kinaz; Erk: Ekstraselüler düzenlenen kinaz)  
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Yeni kemik olu�umunu, MSC farklıla�masını artırarak uyardığı bilinen BMPler, 

aynı zamanda anjiyogenezi de uyarmaktadırlar. Deckers ve ark. BMP�2, �4 ve �6’nın 

kültür ortamında fare kökenli osteoblastlarca VEGF salınımını uyardığı ve fötal fare 

kemiklerinde anjiyogenezi artırdığını bildirmi�lerdir.52 Bu çalı�mada BMP 

antagonistlerinin, osteoblastlardan VEGF salınımını inhibe ettiği gösterilerek BMPlerin 

artmı� VEGF üretimine yol açtığı doğrulanmı�tır. Buna ek olarak ortama VEGF 

antikorları eklendiğinde BMP aracılı anjiyogenezin inhibe olduğu bulunmu�tur. Bunun 

nedeni ise BMP ve VEGF arasında bulunan pozitif ve çift yönlü etkile�imdir. BMP 

uyarısı ile osteoblastlardan salınan VEGF damar geli�imini sağlamakta ve bu yolla 

osteojenik hücreler ortama ta�ınabilmekte, BMP de tekrar bu hücreler üzerine etki 

ederek ortamdaki VEGF konsantrasyonunun artmasını sağlamakta ve kırık iyile�mesi 

mümkün olmaktadır. Bu örnekte de görüldüğü üzere VEGF sadece doğrudan etki ile 

değil, diğer faktörlerle de sinerjistik etkile�im içinde bulunarak anjiyogenez ve yeni 

kemik olu�umunda önemli rol oynamaktadır. 

 

2.5. VEGF ve ANJĐYOGENEZĐN KIRIK ĐYĐLE�MESĐNDEKĐ ROLÜ 

Kırık iyile�mesi moleküler düzeyde pek çok büyüme faktörü, enzim ve sitokinin 

ortak ve uyumlu görev yapması sayesinde gerçekle�en kompleks bir biyolojik süreçtir. 

Bu süreçte yeni olu�an kemiğin beslenmesi, geli�mesi ve lamellar kemiğe dönü�mesinde 

anjiyogenez ve bundan sorumlu ana büyüme faktörü olan VEGF kritik rol 

oynamaktadır. Kırık iyile�mesi, zamana göre 1)hematom olu�umu, 2)enflamasyon, 

3)kıkırdak olu�umu ve farklıla�ması ve 4)kemik remodelizasyonu olarak dört temel 
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a�amada incelenebilir (@ekil 3).109 Bu a�amaların hepsinde önemli görevler üstlenen 

VEGF’nin anjiyogenez ile yeni kemik olu�umu ve geli�imi üzerine olan etkileri, 

bahsedilen kırık iyile�mesinin dört ana fazında ayrı olarak incelenecektir. 

 

 

�ekil 3. Kırık iyile�mesinin a�amaları. I) Kırık nedeniyle meydana gelen dola�ım bozukluğu 

sonucunda, defektif kemik dokunun içinde ve etrafında hematom olu�ur. II) VEGF’den zengin kırık 

hematomu aracılığıyla etraftaki damarlardan kırık alanı içerisine uzanan yeni damarlar meydana gelir 

(anjiyogenez). Anjiyogenez ise endokondral ossifikasyon aracılığı ile bir kıkırdak iskelet (iç kallus) 

olu�umu yanında dı� kallus olu�umunu da sağlar (intramembranöz ossifikasyon). III) Hipertrofik 

kondrositlerin apopitoza uğraması ile kallus mineralizasyonu gerçekle�ir (bu a�amada VEGF’nin 

düzenleyici rolü vardır) ve örgülü kemik olu�arak yerini lamellar kemiğe bırakır. IV) Primer lamellar 

kemik yapısındaki kallus dokusu remodelize olarak sekonder lamellar kemiğe dönü�ür ve kemik dola�ımı 

bu süreçte normale döner. 

 

Hematom oluEum fazı 

Kırık sonucunda periosteal ve medüller kanalda bulunan damarlarla birlikte 

kortikal kemik yapısındaki Havers kanalları içerisinde uzunlamasına yerle�im gösteren 

damarlar da bütünlükleri bozularak hasar görmektedir. Buna ek olarak çevredeki 
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yumu�ak dokularda bulunan damarlar da hasar görür. Ortaya çıkan vasküler harabiyete 

vücudun verdiği tepki ise hem lokal, hem de sistemik düzeylerde olmaktadır. Street ve 

ark. insanlarda sistemik dola�ımdaki VEGF seviyeleri ile kırık hematomu içindeki lokal 

VEGF seviyeleri arasındaki farkı incelemi�lerdir.110 Kırık hastalarında sistemik 

dola�ımdaki VEGF seviyelerinde, sağlıklı insanlardakine göre anlamlı olarak bir artı� 

bulunduğu tesbit edilmi� ve kırık hematomu içinde, sistemik dola�ımdakine oranla 15 

kat artmı� VEGF seviyeleri tesbit edilmi�tir. Bu çalı�mada ayrıca bir fibrin matriks 

yapısındaki interfragmanter hematomun da VEGF için rezervuar görevi üstlendiği 

gösterilmi�tir. VEGF’nin endotel hücre proliferasyonu ve migrasyonu, osteoblast 

migrasyonu ve aktivasyonu gibi iyi bilinen etkileri ve kırık hematomunda VEGF’nin 

yüksek seviyelerde bulunması göz önünde bulundurularak, hematom olu�umunun kırık 

iyile�mesi sürecinin önemli bir parçası olduğu sonucuna varılabilir. 

Kırık hematomu ileri derecede hipoksik bir ortamdır ve tav�anlarda iyile�me 

a�amasındaki kırıklarda 6.25 mm Hg gibi dü�ük bir seviyede ortalama O2 basıncı 

olduğu bildirilmi�tir.111 Bunu destekleyecek biçimde hipoksinin, organizmada 

anjiyogenezi uyarıcı faktörlerin seviyesinde anlamlı bir artı�a yol açtığı gösterilmi�tir. 112 

Bu faktörlerin sentezlenmesinden sorumlu transkripsiyon faktörü, anaerobik 

metabolizma, anjiyogenez ve eritropoezde görev alan genlerin aktivasyonundan sorumlu 

Hypoxia Inducible Factor�1α(HIF�1α)’dır. Sıçanlarda olu�turulan bir femur kırığı 

modelinde HIF ifadelenmesinin sağlam tarafa göre 5.9 kata kadar yükseldiği 

gösterilmi�tir.113 Buna paralel bir �ekilde kırık hematomu içerisindeki VEGF 

ifadelenmesinde de sağlam tarafa göre 2.2 katlık bir yükselme olduğu izlenmi�tir. VEGF 
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seviyelerinde en yüksek konsantrasyonlara kadar düzenli bir artı�ı takiben damar 

geli�imi ve buna bağlı oksijen basıncının artması ile VEGF ifadelenmesinin bazal 

düzeyine döndüğü saptanmı�tır. Literatürde VEGF’nin, tav�anlarda olu�turulan çe�itli 

kaynamama ve kritik boyutlu kemik defekti modellerinde iyile�meyi artırdığı 

gösterilmi�tir.114�116 VEGF’nin bu alandaki etkinliğine rağmen klinik kullanımını 

kısıtlayan en büyük dezavantaj, rekombinant büyüme faktörü elde edilmesindeki 

pahalılıktır. Bu nedenle Shen ve ark. HIF’nin küçük moleküller yardımıyla yıkımını 

önleyerek endojen VEGF üretimini artırmayı denemi�lerdir.117 Normal doku oksijen 

seviyelerinde HIF yıkımı, HIF prolilhidroksilaz enzimi tarafından hidroksilasyonla 

gerçekle�mektedir. Deferoksamin, L�mimozin ve Dimetiloksalglisin moleküllerinin bu 

enzimi inhibe etiiği gösterilmi�tir. Bu �ekilde artmı� HIF uyarısı ile hem daha yüksek 

düzeylerde gerçekle�en in vitro VEGF üretiminin kapiller tomurcuklanmada artı�a, hem 

de farelerde olu�turulan bir femur kırığı modelinde vaskülarite ve kallus boyutunda 

artı�a yol açtığı gösterilmi�tir.117 

 

Enflamasyon fazı 

Đnsan vücudunda kırığa yanıt olarak ortaya çıkan enflamatuar doku cevabı iki 

ana fazda gerçekle�ir: Travma sonrası ilk birkaç günde ortaya çıkan erken faz ve günler 

ila haftalar süren geç faz. Erken enflamatuar faz boyunca TNF�α, IL�1α ve IL�1β gibi 

sitokinlerin ifadelenmesinin arttığı ve özellikle medüller bo�luktaki makrofaj ve 

enflamatuar hücreler ile birlikte kırık kom�uluğunda yer alan periosteal dokuda yüksek 

yoğunlukta bulunduğu fare modellerinde gösterilmi�tir.13 Enflamatuar hücrelerden 
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salınan sitokinler, lokal fibrojenik hücrelerin kırık hattına migrasyonunu uyararak 

ekstraselüler matriks sentezini artırıcı rol oynarlar. Enflamatuar faz süresince bu 

sitokinler, damar yüzeylerinde hücresel adezyon moleküllerinin ifadelenmesini artırarak, 

nötrofil ve monositlerin doku remodelizasyonununda görevli matriks 

metalloproteinazlarını sentezleyecekleri ekstraselüler matrikse geçi� yapmalarını 

mümkün kılar. Ayrıca bu sitokinlerin, olgun osteoklastlar üzerine doğrudan etkiyle 

kemik döngüsünü artırıcı etkileri de bulunmaktadır. Farelerde olu�turulan bir kırık 

modelinde IL�1 ve TNF�α doku konsantrasyonlarının erken enflamasyon fazında çok 

yüksek seviyelere çıktığı gösterilmi�tir.14 Bu örnekte de görüldüğü üzere enflamatuar 

sitokinlerin osteoklastik aktiviteyi düzenleyici özellikleri ile kırık iyile�mesinin erken 

safhalarında en aktif role sahip moleküller olduğu sonucuna varılabilir. 

Geç enflamatuar faz boyunca kırık iyile�mesi üzerine en fazla etkisi bulunan 

moleküllerin ba�ında VEGF gelmektedir. Enflamasyona yanıt olarak ortaya çıkan VEGF 

artı�ı, vücutta hem lokal, hem de sistemik olarak izlenebilir.103,118 Bu konu üzerine 

yapılan birçok çalı�mada, kırık hastalarında VEGF’nin sistemik dola�ımdaki 

seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı biçimde daha yüksek olduğu 

izlenmi�tir.108,110 Bu çalı�malardan ikisinde ise VEGF seviyeleri kaynamama olan 

hastalarda, kırığı kaynayan hastalara göre iyile�me sürecinin tüm fazlarında daha yüksek 

olarak izlenmi�tir ancak bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır.108,118 

Literatürde kaynamama olan hastalardan elde edilen doku örnekleri ile yapılan 

çalı�malar mevcut olmadığı için, enflamatuar yanıt olarak ortaya çıkan lokal ve sistemik 

VEGF artı�ları arasındaki ili�ki ara�tırılamamı�tır. Bu konudaki çalı�malar koyunlarda 
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olu�turulan deneysel gecikmi� kaynama modelleri üzerinde yapılmı�tır.107 Kaynamama 

olan hastaların sistemik dola�ımında izlenen artmı� VEGF seviyeleriyle parallellik 

gösterecek �ekilde; koyunlarda olu�turulan kaynamama modellerinde, kaynama izlenen 

deneklere göre kallus içerisinde daha yüksek VEGF seviyelerine rastlanmı�tır. 

Histolojik olarak ise, koyun kaynamama modelinde daha uzun bir hematom olu�um fazı 

ve kırık hattında daha az sayıda damar olu�umu izlenmi�tir.107 Bu da VEGF 

seviyelerindeki artı�ın uzun sürmesinin, kaynamama dokusu içerisindeki uzamı� 

hipoksiye bağlı olabileceğini desteklemektedir.       

 

Kıkırdak oluEumu ve farklılaEması 

 Uzun kemiklerin büyüme plaklarında izlenen biyolojik sürecin endokondral 

kemik olu�umuna benzemesi nedeniyle, endokondral kemik olu�umu üzerine yapılan 

çalı�maların çoğunda epifiz plağı model olarak alınmı�tır. Kırık iyile�mesi, kırık hattı 

çevresinde kallus olu�umu izlenmesi açısından uzun kemiklerin geli�iminden farklıdır. 

Buradaki kallus, kırık etrafındaki coğrafi yerle�imine göre iki farklı doku özelliği 

sergiler. Medüller kanal ve kırığın interkortikal bölgelerinde “yumu�ak kallus” olu�umu 

izlenir ve bu yapı, sonuçta endokondral ossifikasyon ile kemiğe dönü�ür. Subperiosteal 

bölgelerde ise kırığı çevreleyen yumu�ak doku, “sert kallus” olarak isimlendirilir ve 

intramembranöz ossifikasyon ile kemiğe dönü�ür.119 Kallus dokusu temel olarak, kemik 

olu�umuna zemin hazırlayan monosit kaynaklı kondroklastlardan meydana gelmektedir. 

Kalsifiye kallus remodelizasyon sürecinde kondroklastlar, BMP ve VEGF gibi 

anjiyogenezde rol alan faktörlerin ekstraselüler matriksten salınımını uyarır. Bu faktörler 
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de periosteal ve kortikal kan damarlarının yumu�ak kallus içerisinde geli�imini sağlar.108 

Bu bölgedeki damar geli�imi ile MSCler ve yumu�ak kallus içerisindeki kapiller endotel 

hücreleri ile ortak bir bazal membrana sahip perisitlerin bölgeye ula�ımı sağlanır. 

Perisitlerin vasküler iyile�me sırasında prolifere oldukları bilinmektedir. Buna ek olarak 

perisitlerin alkalen fosfataz, kollajen, glikozaminoglikan ve osteokalsin sentezleyerek in 

vitro kalsifiye koloniler olu�turabildikleri, Brighton ve ark. tarafından gösterilmi�tir.120 

Bu bilgilerin ı�ığında kırık hattında damar olu�umunun, sadece bölgedeki hücreler 

tarafından iyile�mede kullanılacak oksijen ve gerekli besin maddelerinin sağlanmasına 

değil, aynı zamanda osteoblastlara dönü�ecek MSCler ve osteoklastlara dönü�ecek 

makrofaj/monosit tipi hücrelerin bölgeye ula�masına da olanak sağlayarak kırık 

iyile�mesinde kritik bir role sahip olduğu sonucuna varılabilir. 

Endokondral kemik olu�umu sırasında kıkırdak dokusu içerisine damar geli�imi, 

hipertrofik kondrositlerin bulunduğu bölgeden olmaktadır. Her ne kadar normal kıkırdak 

dokunun avasküler olduğu kabul edilse de, literatürde hipertrofik kondrositlerin VEGF 

ve reseptörlerini salgıladığını bildiren çalı�malar mevcuttur.121 Bu da VEGF’nin, 

hipertrofik bölgede kıkırdak içerisine doğru damar olu�umunda olduğu kadar kondrosit 

apopitozunun düzenlenmesinde de otokrin ve parakrin rollere sahip olduğunu 

dü�ündürmektedir.103,122,123 Hayvan deneylerinde hipertrofik kondrositlerin hücre 

içeriğinin endotel hücresi migrasyonu ve damar invazyonu için kuvvetli uyarıcı etkisinin 

bulunduğu ve kondrosit kaynaklı VEGF’nin anjiyogenezi artırdığı gösterilmi�tir.122 

Endokondral kemik olu�umu sırasında kondrositler, hipertrofiye olmadan önce aktif 

biçimde bölünür ve normal bir fenotip sergilerler. Bu hücreler tarafından VEGF 
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salgılanması da, tam olarak hipertrofik fenotip sergilemeye ba�ladıkları terminal 

farklıla�ma safhasında ortaya çıkar. Ayrıca bu a�amada kondrositler, karakteristik bir 

gen ifadelenmesi de sergilemektedirler. Proliferasyon a�amasındaki kondrositlere 

kıyasla, alkalen fosfataz ve tip�X kollajen üretimindeki artı�a tip�II ve tip–IX kollajen 

üretimindeki azalma e�lik eder.103 Kondrositlerin yüzeylerinde VEGFR�2 bulunduğu 

gerçeği göz önüne alındığında; yukarıdaki bulgular, VEGF’nin kondrosit gen 

ifadelenmesinden osteojenik gen ifadelenmesine geçi�te otokrin mekanizmayla anahtar 

bir görev üstlendiğini ve damar invazyonu için gereken apopitozu düzenleyici, kritik bir 

role sahip olduğunu destekler niteliktedir. VEGF antikorları aracılığıyla büyüme 

plağında anjiyogenezin inhibe edilmesinin kondrosit ölümünde azalma, hipertrofik 

kondrosit sayısında artı� ve büyüme plağı boyutlarında artı�a yol açtığı gösterilmi�tir.103 

Matsumoto ve ark. tarafından olu�turulan bir fare modelinde VEGF ve sFlt�1 (VEGF 

antagonisti) üreten kas kökenli kök hücrelerin dokuda meydana getirdiği deği�iklikler 

incelenmi�tir.124 Sonuç olarak VEGF inhibisyonunun kondrosit apopitozunda azalmaya 

ek olarak makroskopik ve hücresel düzeydeki iyile�mede artı�a yol açtığı bildirilmi�tir. 

Đnsanlarda VEGF’nin büyüme ve geli�im süreçlerinde kondrositlerin hayatta 

kalma oranını artırdığı tezinin aksine, kondrositlerin hayatta kalmasını sağlayan olgu 

aslında doğum sonrası dönemde epifizlerdeki VEGF inhibisyonudur. HIF�1α 

inaktivasyonunun masif kondrosit ölümüne yol açtığı gösterilmi�tir.125 Bu da VEGF’nin 

hipertrofik kondrosit apopitozunu, damar invazyonu sonucu meydana gelen doku 

oksijenasyonundaki artı� ve aktif HIF�1α seviyelerindeki azalma aracılığıyla dolaylı 

olarak uyardığını göstermektedir. Bunlara ek olarak VEGF ve VEGFR’nin normal 
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fizyolojik ko�ullarda sistemik dola�ımda ve proliferasyon a�amasındaki kondrositlerde 

önemli miktarlarda bulunmadığı ve sadece epifiz ve endokondral kemik iyile�mesinin 

olduğu bölgelerde yüksek seviyelerde bulunduğunu belirtmek yerinde olacaktır.122 

Endokondral kemik olu�umu sırasında kondrositler tarafından VEGF üretimi ve bu 

molekülün VEGFR ile etkile�imi sonucunda kemik matriksi olu�umu, hipertrofik 

kondrosit apopitozu ve damar invazyonu aracılığıyla pre�osteoblastlar ve pre�

osteoklastların iyile�me bölgesine dağıtımı gerçekle�mektedir.126 Bu bilgilerin ı�ığında, 

VEGF’nin kırık iyile�mesinin kıkırdak fazında da önemli bir role sahip olduğu 

söylenebilir. 

 

Kemik remodelizasyonu 

Bu a�amada endokondral ossifikasyon alanının etrafı yoğun bir kallus dokusu 

ile örtülür. Bu kallus dokusu, hem deği�im a�amasındaki zayıf, kıkırdak yapıdaki 

iyile�me dokusunu destekler, hem de MSC ve periosteal damarları kırık bölgesine 

ula�tırır. Kallus içerisinde BMPler sentezlenerek VEGF ile birlikte ekstraselüler 

matrikste  muhafaza edilirler.127 VEGF ve BMPler, preosteoblastların farklıla�ma ve 

metabolizmalarını artırırken BMP�4 de yeni kemik olu�umun üzerinde VEGF ile 

sinerjistik etki gösterir.128 Örgülü kemiğin lamellar kemiğe dönü�ebilmesi için kemik 

olu�umu, rezorpsiyon ve remodelizasyon ile birlikte meydana gelmelidir. VEGF’nin bu 

a�amadaki rolü ise, kemik rezorpsiyonu ve remodelizasyonu için gerekli olan 

osteoklastları uyararak hayatta kalma oranları ve aktivitelerini artırmaktır. Street ve ark. 

tarafından farelerde olu�turulan bir tibia kırığı modelinde, çözünebilir VEGFR ile 
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olu�turulan VEGF inhibisyonu zemininde, remodelizasyonun tüm safhalarında kalsifiye 

kallus miktarının azaldığı gösterilmi�tir.115 Buna ek olarak VEGF inhibisyonu 

uygulanan deneklerde remodelize olan doku miktarının ve kallus damarlanmasının 

azaldığı bildirilmi�tir. VEGF uygulanan diğer bir grupta ise kalsifiye kallustaki mineral 

yoğunluğu ve damarlanmada artı� izlenmi�tir. Fareler üzerinde olu�turulan bir diğer 

femur kırığı modelinde ise VEGF inhibisyonu ile, lamellar kemik olu�umunda ve sert 

kallus içindeki anatomik remodelizasyon ünitelerinin (cutting cones) sayısında azalma 

ortaya çıkmı�tır.117 Bu da VEGF’nin hem endokondral, hem de intramembranöz 

ossifikasyonda önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Hayvanlarda olu�turulan 

deneysel kaynamama modellerinde rekombinant insan VEGF(rhVEGF)’sinin lokal 

uygulanmasının kırık iyile�mesi üzerindeki etkileri çe�itli çalı�malarda ara�tırılmı�tır. 

Eckardt ve ark. tarafından tav�anlarda olu�turulan kaynamama modelinde rhVEGF’nin 

mekanik dayanıklılık, sertlik ve kallus olu�umunda artı�a yol açtığı gösterilmi�tir.114 

Buna ek olarak kontrol grubundaki tav�anların yarısına kar�ılık, rhVEGF grubundaki 

bütün deneklerde kaynama izlenmi�tir. 

 

 

2.6. DOKU MÜHENDĐSLĐĞĐ ve MATRĐKS HAZIRLANMASI 

Doku mühendisliği, doku büyümesine ait prensipleri anlayıp bunları klinik 

uygulamada kullanarak, doku defektlerinin rekonstrüksiyonunda fonksiyonel sonuçlar 

elde etmeyi amaçlayan ve biyomateryaller alanındaki teknolojik ilerlemelere paralel 

olarak son yıllarda çok hızlı geli�en bir daldır. Doku mühendisliğinde temel olarak 
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uygulanan strateji, dokunun iyile�me potansiyelini hem mekanik, hem de biyolojik 

açılardan artırma özelliği bulunan çe�itli komponentlerin bir arada kullanılmasıdır. 

Buradaki komponentler genel olarak iki ba�lık altında sınıflanabilir. Bunlardan ilki, 

içinde hücre uygulanmasına (MSC, kemik iliği) izin verecek özellikte yüksek derecede 

ve birbiriyle bağlantılı poröz yapıdaki matrikslerdir(scaffold). Diğer grubu ise biyoaktif 

ajanlar (büyüme faktörleri, hormonlar) olu�turur. Doku mühendisliğinde bu iki gruptan 

olu�turulan çe�itli kombinasyonlar aracılığıyla iyile�menin artırılması amaçlanır. 

Doku mühendisliğinde ideal özellikleri ta�ıyan matriksin tasarımı ve üretimi 

hedeflenir. Đdeal matriksin özellikleri a�ağıdaki gibi sıralanabilir: 

�� Biyouyumlu olmalıdır, yıkım ürünleri sitotoksik özellik ta�ımamalıdır. 

�� Biyobozunur olmalıdır, dokunun iyile�me hızına e�it bir hızda rezorbe 

olmalıdır. 

�� Uygun doku geli�imi, damarlanma ve besin geçi�i için hem mikro ve 

makroporöz özellik göstermeli, hem de yapısındaki porlar birbirleri ile çok 

sayıda bağlantılar içermelidir. 

�� Ağırlık ta�ıyan bölgelerdeki kemik iyile�mesini sağlayacak mekanik 

özelliklere sahip olmalıdır. Yeni kemik olu�umunun ilk a�amalarında 

yapısal bütünlüğünü muhafaza edebilmelidir.  

Doku mühendisliği ürünü matrikslerin tasarımında çe�itli sentetik ve doğal 

biyobozunur polimerler kullanılmı�tır. Đnsanlarda ekstraselüler matriksin ana yapıta�ı 

olan kollajen, bu alanda en sık kullanılan maddelerin ba�ında gelmektedir. Ancak 

izolasyonunun teknik olarak zor ve pahalı olması klinik kullanımını kısıtlamaktadır. Bu 
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problemin a�ılması için ise, kollajen yerine jelatin kullanımına ba�vurulabilir. Kollajenin 

denatüre formu olan jelatinin ucuz, kolay elde edilebilir ve safla�tırılabilir olması gibi 

avantajları bulunmaktadır. Bu özellikleri nedeniyle çe�itli biyomedikal uygulamalarda 

kullanılan jelatin, bu çalı�madaki matriks tasarımında ana malzeme olarak tercih 

edilmi�tir. 

Doku mühendisliğinde polimerik matrikslerin hazırlanmasında çe�itli teknikler 

kullanılmaktadır. Bunların en yenilerinden birisi olan kryojelasyon teknolojisi ile 

birbiriyle çok sayıda bağlantıya sahip poröz yapıda polimerik matriksler 

üretilebilmektedir.129 Kryojelasyonda matriks sentezi, sıfır derecenin altındaki 

sıcaklıklarda monomerik veya polimerik öncül malzemelerin kullanılmasıyla, tek 

adımda gerçekle�ir. Polimerik matriksin olu�um a�amasında içerisindeki suyun büyük 

kısmı donar, donmamı� olan kısımlarda ise bu a�amada rol oynayan kimyasal 

reaksiyonlar gerçekle�ir. Çözülme a�amasında ise, içindeki buz kristallerinin erimesiyle 

jel kıvamındaki matriks, birbiriyle bağlantılı çok sayıda pordan olu�an bir yapıya sahip 

olur. Bu teknoloji ile olu�turulan polimerik matrikse “kryojel” adı verilmektedir ve bu 

madde deği�ik fiziksel özelliklere sahiptir. Đleri derecede bükülebilme, fiziksel etkilere 

yanıt olarak çok hızlı ve geri dönü�lü bir �ekilde hacim deği�tirebilme ve sulu ortamda 

�i�ebilme kapasitesi, kryojele kemik grefti olarak kullanılmasında önemli avantajlar 

sağlamaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalı�ma için “Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Yeti�tirme ve 

Deneysel/Tıbbi Ara�tırma Ünitesi Yürütme Kurulu”ndan 9.6.2009 tarihli ve 2009/47 

sayılı karar ile etik kurul çalı�ma onayı alınmı�tır. 

 

Deney Modeli 

Bu ara�tırmada iskelet sistemi geli�imini tamamlamı� 30 adet Yeni Zelanda tipi 

tav�an kullanılmı�tır. Standardizasyon açısından deneklerin hepsi aynı laboratuvardan 

temin edilerek çalı�ma süresince standart �artlarda beslenip muhafaza edilmi�lerdir. 

Cerrahi giri�imler, denek ba�ına 50 mg/kg ketamin ve 50 mg/kg ksilazin hidroklorür 

uygulanmasını takiben anestezi altında gerçekle�tirilmi�tir. Deneklerin sol tibialarından, 

proksimal metadiyafizer bölgede 10 mm uzunluğunda (diyafizer çapın iki katı) 

segmentler çıkartılmı�tır. Literatürdeki tav�an modelleri üzerinde gerçekle�tirilen 

çalı�malarda, bu boyuttaki (kritik ebatlı) bir kemik defektinde spontan kaynama 

gerçekle�meyeceği gösterilmi�tir.115 Bunu takiben olu�turulan defektif kemik yapısı 

korunarak, iki veya üç adet Kirschner teli ile tibialar tespit edilmi�tir (Resim 1�2). Tespit 

i�lemine ek olarak uygulanan cerrahi giri�ime göre denekler üç gruba ayrılmı�tır (Tablo 

2): 

1. grupta tibiadan segment çıkartılarak defektif alanlar bo� bırakılmı�tır. 

2. grupta olu�turulan segmenter kemik defektleri hidroksiapatit/jelatin matriks 

ile greftlenmi�tir. 
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3. grupta olu�turulan segmenter kemik defektleri ise VEGF yüklenmi� 

hidroksiapatit/jelatin matriks ile greftlenmi�tir. 

 

 

Tablo 2. Deney gruplarının olu�turulması 

  

 

 

 

 

 

 

Her grup 10 tav�andan olu�mu�tur ve uygulanan tedavilerin farklı zaman 

birimlerindeki etkinliklerini incelemek üzere her gruptan 5 adet tav�an, 6. ve 12. 

haftalarda feda edilmi�tir. 

 

 Đntramedüller 
fiksasyon 

Sentetik 
greft 

 VEGF 

1. grup (kontrol)         +      �      � 

2. grup         +      +      � 

3. grup         +      +      + 
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Resim 1. Cerrahi i�lem. A: Anteromedial longitudinal insizyonla girilerek cilt altı dokunun 

geçilmesini takiben periostun sıyrılarak kemiğe ula�ılması. B: Tibianın proksimal metadiyafizer 

bölgesinden kemik segmenti çıkartılması. C: Olu�turulan defektin görünümü. D: Çıkartılan segment ve 

uygulanacak sentetik greftin görünümü. E: Kemiğin iki adet Kirschner teli ile intramedüller fiksasyonu ve 

greft uygulanması. F: Tellerin bükülerek kesilmesini takiben kas ve yumu�ak dokular ile kemiğin üzerinin 

kapatılması. G: Tellerin uçlarının kas ve cilt altı dokunun altına gömülmesini takiben 4�0 emilebilir sütür 

ile cildin kapatılması.     
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Resim 2. Tibiadan segment çıkartılmasını takiben çekilen direkt grafiler.. 

 

 

Hidroksiapatit(HA)/Jelatin Matriks Hazırlanması 

Bu çalı�mada sentetik kemik grefti olarak kullanılan HA/jelatin matriks, 

Hacettepe Üniversitesi Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı Biyomühendislik Bölümü 

Ara�tırma ve Uygulama Laboratuvarı’nda hazırlanmı�tır. Matriks tasarımında öncül 

malzeme olarak kollajenin denatüre formu olan jelatin kullanılmı�tır. Jelatin, 

kryojelasyon teknolojisi ile çe�itli a�amalardan geçirilerek, birbiriyle bağlantılı çok 

sayıda pordan olu�an bir yapıya sahip polimetrik matriks elde edilmi�tir. Elde edilen 

sentetik matriksin doku içinde �i�ebilme ve yıkılabilme özelliklerinin kontrol altına 

alınması için kryojelin polimer fazında, oksidize dekstran kullanılarak çapraz 

bağlanması sağlanmı�tır. Hidroksiapatit sentezi ise in situ olarak gerçekle�tirilmi�tir. Bu 
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basamakta jelatin ve hidroksiapatit süspansiyonu belirli oranlarda karı�tırılarak, olu�an 

ortama oksidize dekstran eklenmi� ve sonuçta ortaya çıkan matriks �12°C’de 

dondurularak kullanıma hazır hale getirilmi�tir. 

Bu i�lemler sonucunda süngerimsi, yüksek elastik özelliğe sahip HA/jelatin 

kryojel elde edilmi�tir. Bu maddenin sentetik kemik grefti olarak kendine özgü önemli 

bir avantajı, sıvı ortamlarda hızla �i�ebilmesidir. Dakikalar içinde gerçekle�en ve çıplak 

gözle de farkedilebilen bu genle�menin oranı %300’den fazladır. Bu özelliği sayesinde 

kemik içine yerle�tirildikten sonra defektin geometrik yapısına uyum sağlayan greft, 

buna ek olarak çe�itli faktörler (büyüme faktörleri, proteinler) için de ta�ıyıcı görevi 

görebilmektedir. Bu çalı�mada kullanılan 165 aminoasitlik insan rhVEGF de cerrahi 

giri�im öncesi mikroenjeksiyon yöntemi ile her bir greftin içerisine 5 mikrogram 

yüklenerek defekt bölgesine uygulanmı�tır. 

HA/jelatin matriksin kuru ortamdaki por boyutları 40 ila 150 (ortalama 64.2) 

mikron arasındadır. Sıvı ortamda ise �i�erek bu boyutların ortalama 4 katına çıktığı 

izlenmi�tir. Vücut içine yerle�tirildiğinde sahip olduğu 160 ila 600 mikronluk poröz 

yapısı ile HA/jelatin matriks, kemik iyile�mesi için ideal bir iskelet te�kil etmektedir. 

Greft içerisindeki HA partiküllerinin ortalama boyutu 8.72 mikrondur ve por duvarlarına 

çökelmi� halde matriks içinde e�it bir dağılım göstermektedir (Resim 3). 
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Resim 3. HA/jelatin matriksin  iki farklı büyütme altındaki elektron mikroskobu görüntüleri. 

 

Değerlendirme 

6. ve 12. haftaların sonunda deneklerden elde edilen tibialardaki kırık 

iyile�mesi, radyolojik ve histolojik değerlendirmelere ek olarak kemik mineral yoğunluk 

ölçümü (DEXA) ile incelenmi�tir. 

Deneklerin ilk ve ikinci giri�im uygulanırken çekilen iki yönlü direkt grafileri 

radyolojik değerlendirmede kullanılmı�tır. Değerlendirmede Cook ve ark.130 tarafından 

tarif edilen tablo kullanılmı�tır (Ek�1) ve kemik mineral yoğunluğu DEXA ile ölçüldüğü 

için direkt grafilerde radyodansite ölçümü yapılmamı�tır. 

Histolojik değerlendirme için alınan örnekler ise, kemik doku dekalsifiye olana 

kadar EDTA solüsyonu içinde bekletilmi�tir. Dekalsifikasyonun ardından kırık 

bölgesinden longitudinal kesitler alınarak parafin bloklara gömülmü�tür. Histolojik 

olarak kırık iyile�mesi, hemotoksilen�eozin ile boyanmı� kesitler üzerinden 

incelenmi�tir. Değerlendirme, kesitlerin ait oldukları gruplar hakkında bilgi sahibi 

olmayan iki ayrı histolog tarafından, Patel ve ark.131 tarafından tariflenen histolojik 
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değerlendirme tablosuna göre yapılmı�tır (Ek�2). Elde edilen puanların ortalaması 

alınarak istatistiksel inceleme için kullanılmı�tır. 

 

Đstatistiksel Đnceleme 

α<0.05 değeri anlamlı kabul edilerek tüm hesaplamalar SPSS (version 16.0, 

SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik programı ile yapılmı�tır. Radyolojik, histolojik ve 

kemik yoğunluğu değerlendirmeleri sonucunda elde edilen devamlı deği�kenlerin 

incelenmesinde ANOVA ve Tukey parametrik testleri ile Kruskal�Wallis non�

parametrik testi kullanılmı�tır. Gerçekle�tirilen post�hoc kuvvet analizinde tüm 

parametrelerde istatistiksel geçerlilik olduğu belirlenmi�tir (Tablo 3�5). 

 

  

 Tablo 3.  Histolojik değerlendirme sonuçları. (Ortalama ve standart sapma)  

   1. Grup   2. Grup  3. Grup kuvvet analizi 

6. hafta    1±0.7   2.2±0.4  3.2±0.4 %99.9 

12. hafta   1.8±0.8   3.2±0.8       4 %98.6 

 
 
 
 
 Tablo 4.  Radyolojik değerlendirme sonuçları. (Ortalama ve standart sapma) 

   1. Grup   2. Grup  3. Grup kuvvet analizi 

6. hafta    0.4±0.5   1.4±0.5    3±0.7 %100 

12. hafta    2.6±0.5   4.6±0.5   5.4±0.5 %100 
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 Tablo 5.  Kemik mineral yoğunluğu (DEXA) ölçümü sonuçları. (Ortalama ve standart sapma) 

   1. Grup   2. Grup  3. Grup kuvvet analizi 

6. hafta  0.10±0.01  0.12±0.02  0.16±0.01 %97.8 

12. hafta  0.19±0.02  0.26±0.04  0.29±0.02 %99.5 

 

 

 

4. BULGULAR 

1. grup ile 2. grup arasında radyolojik, histolojik ve DEXA sonuçları açısından 

sadece 12. haftada istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmi�tir. Buna kar�ın 1. grup ve 

3. grup arasında hem 6, hem de 12. haftalarda her üç açıdan da anlamlı fark olduğu 

gözlenmi�tir (Resim 4, Grafik 2). 2. ve 3. gruplar arasında ise 6. haftada her üç açıdan 

da anlamlı fark olduğu belirlenmi�tir (Tablo 6). 

 

 

Tablo 6.  Çalı�ma sonuçlarının istatistiksel değerlendirmesi ile elde edilen p değerleri. (Tukey testi)  

������������	�


�������

RADYOLOJĐK   HĐSTOLOJĐK         DEXA 

 6. hafta 12. hafta 6. hafta 12. hafta 6. hafta 12. hafta 

1. grup – 2.grup .055 .001* .062 .018* .202 .005* 

1. grup – 3. grup .000* .000* .000* .001* .001* .000* 

2. grup – 3. grup .003* .093 .034* .195 .025* .332 

*: istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0.05). 
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 Resim 4. Elde edilen radyolojik iyile�me sonuçları. 

 

 
Grafik 2. Farklı zaman birimlerinde elde edilen kemik yoğunluğu değerleri. 
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Histolojik değerlendirmede 1. grupta 6. haftada yer yer gev�ek bağ doku 

olu�umu haricinde e�lik eden kaynama bulguları izlenmezken, 12. haftada çoğunlukla 

sıkı bağ doku, seyrek olarak da fibröz kaynamaya ait bulgular izlenmi�tir. 2. grupta 6. 

haftada çoğunlukla fibröz doku ve yer yer kıkırdak olu�umu mevcutken, 12. haftada 

genellikle kaynamanın göstergesi olarak primer kemik trabeküllerine farklıla�mı� alanlar 

olduğu gözlenmi�tir. 3. grupta ise 6. haftada kıkırdak dokuya zaman zaman e�lik eden 

primer trabeküler yapı olu�umu görülürken, 12. haftada ise tüm kesitlerde tam kaynama 

ile uyumlu kompakt ve trabeküler kemik yapısı olu�umu dikkat çekmi�tir (Resim 5�7). 

 

 

������� � �	��
��
�

�

������� � ���
��
�

�

 

Resim 5. Kontrol grubunda 6. haftada yer yer izlenen yağ hücreleri(siyah ok), kapiller(beyaz ok) 

olu�umu ve defekti tamamen dolduran bağ dokusu(*). 12. haftada alanın çoğunu kaplayan fibröz doku(*), az 

sayıda damar olu�umu(beyaz ok) ve bağ dokunun kondrositlere farklıla�tığı(ye�il ok) bölge. 
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Resim 6. Đkinci grupta 6. haftada fibröz doku(*) hakimiyetine ek olarak, damar geli�imine e�lik eden 

kondrosit olu�umu(beyaz ok).12. haftada ise kıkırdak dokunun kemik dokuya farklıla�tığı geçi� 

dokusu(ye�il ok) ve primer trabeküller arasında kemik iliği olu�umu(siyah ok). 
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Resim 7. Üçüncü grupta 6. haftada bağ dokudan kıkırdak dokuya farklıla�ma alanları(*) ve seyrek 

olarak primer trabekül olu�umu(siyah ok). 12. haftada tüm inceleme alanlarında osteoblastik aktivite artı�ı ve 

laküna olu�umuna e�lik eden(beyaz ok) kemik trabekülleri ve kemik iliği olu�umu(ye�il ok). 
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5. TARTI�MA 

Uygun klinik tedaviye ek olarak temelde kemik iyile�mesi dört ana faktöre 

bağlıdır: 1)mekanik stabilizasyon, 2)osteojenik hücreler, 3)osteokondüktif özellik içeren 

iskelet yapı ve, 4)büyüme faktörleri.132 Bunlara ek olarak kırık iyile�mesinde kritik rol 

oynayan diğer bir faktör de anjiyogenezdir. Anjiyogenezi yöneten iki ana hormonal 

mekanizma, VEGF ve Anjiyopoetin yolaklarıdır.7,133 @u ana kadar yapılan 

ara�tırmalarda ise VEGF’nin bu konuda daha önemli bir rol üstlendiği anla�ılmı�tır.134 

Çe�itli in vitro çalı�malarda VEGF’nin arter, ven ve lenfatiklerin yapıta�ı olan 

vasküler endotel hücrelerinin geli�imini uyardığı gösterilmi�tir.135 Anjiyogenez, 

avasküler kıkırdak dokunun vasküler kemik dokuya dönü�tüğü endokondral 

ossifikasyonda çok önemli bir rol oynamaktadır. Epifizyal büyüme plağında yer alan 

hipertrofik kondrositler bu a�amada VEGF salgılamakta, bu da metafizer damarların 

kıkırdak dokunun içerisine büyümesi ve yeni kemik olu�umu ile sonuçlanmaktadır.136 

VEGF reseptör antagonistlerinin kullanıldığı bir çalı�mada, kıkırdak dokunun içerisinde 

vasküler doku geli�imi ve kemik olu�umunun baskılandığı izlenmi�tir.121 Anti�VEGF 

tedavisinin sonlandırılması ile kapiller geli�imi, hipertrofik kıkırdak rezorpsiyonu ve 

normal kemik geli�iminin tekrar olu�tuğu gözlenmi�tir. Buna ek olarak kırık modeli 

olu�turulan benzer deneysel çalı�malarda da VEGF antagonistlerinin atrofik karakterde 

bir kaynamama olu�turduğu gösterilmi�tir.137 Bu sonuçlardan da anla�ılabileceği üzere, 

VEGF her iki tip kemik iyile�mesinde de önemli rol oynamaktadır. Mevcut çalı�mada 

ise VEGF eklenen grupta özellikle 6. haftada izlenen kaynama lehine sonuçlar da 
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yukarıdaki ara�tırma sonuçları ile paralellik göstermekte ve VEGF’nin özellikle erken 

kırık iyile�mesinde daha etkin bir rol üstlendiğini dü�ündürmektedir. 

Literatürde VEGF’nin olu�turulan segmenter kemik defektlerinde kaynama 

üzerine etkisi, olu�turulan dört farklı deneysel model tipinde incelenmi�tir. Bunlar; 

1)VEGF antagonistleri ile yapılan çalı�malar, 2)VEGF etkisini gen transferi ve gen 

terapisi teknikleri ile artırmayı amaçlayan çalı�malar, 3)kırık bölgesine VEGF’nin bir 

matriks ile uygulandığı çalı�malar, 4)kırık bölgesinde lokal VEGF kullanılan 

çalı�malardır. Kullanılan matriks yapısına kimyasal anlamda VEGF’nin entegre 

edilmemesi ve mikroenjeksiyon yöntemi ile cerrahi uygulama öncesi yüklenmesinden 

dolayı mevcut çalı�ma bu gruplardan sonuncusuna dahil edilebilir ve bu grupta 

literatürde iki tane çalı�ma bulunmaktadır. Bunlardan birincisi, Eckardt ve ark. 

tarafından 24 tav�anda olu�turulan tibia kaynamama modelidir.114 Bu ara�tırmada 3 grup 

olu�turulmu� ve bu gruplara otogreft, hyalüronik asit veya hyalüronik asit ile rhVEGF 

birlikte uygulanmı�tır. Çalı�ma sonucunda VEGF ve otogreft uygulanan gruplarda 

biyomekanik özellikler açısından fark olmadığı, fakat olu�an kallus miktarı ve özelliğine 

ek olarak elde edilen kaynama açısından VEGF uygulanan grubun diğer gruplara oranla 

üstün olduğu izlenmi�tir ve VEGF uygulanan gruptaki bütün osteotomi hatlarının, 

hyalüronik asit uygulanan gruptakilerin ise yarısının kaynadığı gözlenmi�tir. Mevcut 

çalı�mada 6. haftada VEGF uygulanan grubun diğerlerine oranla kaynama ve kemik 

yoğunluğu açısından üstün olması, bu bulgularla paralellik göstermektedir. Ayrıca 

VEGF uygulanan gruba ait tibialarda makroskopik olarak gözlenen kallus boyutundaki 

artı� da, VEGF’nin özellikle endokondral kemik olu�umunu artırdığını göstererek bu 
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sonuçları desteklemektedir. Kleinheinz ve ark. tarafından 56 tav�an ile gerçekle�tirilen 

diğer bir kaynamama modelinde ise mandibulalarda bikortikal defektler 

olu�turulmu�tur.138 Denekler iki gruba ayırılarak ilk gruptaki defektler bo� bırakılmı� 

veya tip�I kollajen ile doldurulmu�, ikinci gruptaki defektler ise kollajen matriks ve 

rhVEGF ile doldurulmu�tur. Çalı�ma sonucunda yeni kemik olu�umunun miktarı 

açısından gruplar arasında fark görülmezken, VEGF grubunda kemik yoğunluğu ve 

vaskülaritede artı� izlenmi�tir. Histolojik incelemede ilk iki haftada bütün gruplarda yeni 

damar olu�umunda artı� izlenirken, bu süre sonrasında sadece VEGF grubunda 

vaskülaritede artı�ın devam etmesi dikkat çekicidir. Mevcut çalı�manın sonuçları da bu 

bulgu ile paralellik göstermektedir ve 6. haftada VEGF uygulanan grupta izlenen daha 

yüksek kemik yoğunluğu ve kaynama oranları, VEGF’nin kırık hattında özellikle geç 

enflamasyon fazında gösterdiği etkiye bağlanabilir. Bu etki sayesinde anjiyogenez hem 

miktar olarak artmakta, hem de daha uzun süre devam etmekte; bu da kırık iyile�mesi 

üzerine olumlu etkide bulunmaktadır. 

Radyolojik ve histolojik açılardan VEGF uygulanan denek grubunda 6. haftada 

izlenen kaynama bulgularının diğer iki gruptan farklı olması, VEGF’nin anjiyogeneze 

ek olarak osteoprogenitör hücreler üzerindeki olası etkileriyle de kırık kaynamasında 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir ve bu bulgu, çe�itli ara�tırma sonuçlarına 

paralellik göstermektedir. Mevcut çalı�mada VEGF grubunda özellikle 6. haftada 

izlenen anlamlı kemik mineral yoğunluğu artı�ı da, literatürde yer alan, VEGF’nin 

osteoprogenitör hücreler üzerine lokal bir etkiyle kırık iyile�mesini uyarabileceği tezini 

desteklemektedir. 12. haftada VEGF ve greft gruplarında elde edilen benzer sonuçlar 
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ise, VEGF’nin etkisini lokal uygulama ile sınırlı bir sürede (özellikle erken kırık 

iyile�mesi fazında) gösterdiği �eklinde yorumlanabilir. 

Denek sayısının azlığı, mevcut çalı�manın olumsuz yönlerinden birisi olarak 

ele�tirilebilir. Ancak, her iki zaman dilimindeki sonuçlar istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde, histolojik, radyolojik kriterler ve kemik yoğunluğu ölçüm değerleri 

açısından çalı�manın kuvvetinin post�hoc analiz ile yeterli (%80<) olduğu ortaya 

konulmu�tur. 

Tav�anlarda olu�turulan kaynamama modellerinde izlenen fibröz ve kıkırdak 

dokular, kemik adacıkları, kapiller ve arteriyollerin insanlardaki atrofik ve hipertrofik 

kaynamamaya histolojik olarak benzediği gösterilmi�tir139 ve insandaki kaynamama 

tablosunu taklit eden bu modeller klinik uygulamada yol gösterici olarak 

kullanılmaktadır.4 Literatürde bu çalı�manın metodolojisine benzeyen ara�tırmalar yer 

almasına rağmen, mevcut çalı�manın orjinal yönleri bulunmaktadır. Bunlardan ilki, 

tav�an tibialarında olu�turulan segmenter defektlerde intramedüller fiksasyon e�liğinde 

olu�turulan kaynamama modelidir. Her ne kadar literatürde böyle bir metod tarif 

edilmemi�se de; kontrol grubunda her iki zaman biriminde de histolojik, radyolojik ve 

yoğunluk ölçümü açılarından kaynama bulgularına rastlanmamı� olması, hem deneysel 

kaynamama modeli anlamında yeni bir örnek ortaya koymakta, hem de bu modelin 

geçerliliğini kanıtlamaktadır. Mevcut çalı�manın diğer bir orjinal özelliği ise, yakın 

zamanda tasarlanan HA/Jelatin matriksin (kryojel) kullanılmasıdır. Literatürde bu 

konuda yapılan sadece bir çalı�ma vardır ve burada, sıçan kafataslarında olu�turulan 

kritik ebatlı defektler kryojel ile doldurulmu�tur.129 Sonuç olarak yeni kemik olu�umu 



 69 

görülürken, kaynamada zamanla artı� ve tam kaynamaya ise rastlanmamı�tır. Mevcut 

çalı�mada ise tav�an tibialarında olu�turulan deneysel kaynamama modelinde 

HA/Jelatin matriks kullanılarak defektler doldurulmu� ve 12. haftada kryojel uygulanan 

her iki grupta da kaynama olduğu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı görülmü�tür. Bu da sahip olduğu üstün fiziksel özellikler ve osteokondüktif 

yapısı ile HA/jelatin matriksin, kemik defektlerinin tedavisinde sentetik kemik grefti 

olarak etkili bir biçimde kullanılabileceğini göstermektedir. 

 

6. SONUÇ 

Bu deney modelinde, rhVEGF yüklenmi� HA/jelatin matriksin segmenter kemik 

defektlerinin tedavisinde etkili olduğu ve kaynamayı sağladığı gösterilmi�tir. Normal 

damar yapısı ve osteoprogenitör hücre kaynaklarının bulunmadığı kaynamama 

zemininde, uygun bir osteokondüktif biyomateryal e�liğinde kullanılması ile VEGF’nin 

tedavi etkinliğinin artırılabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
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8. ÖZET 

 

Ortopedik cerrahide, çe�itli nedenlerle kar�ıla�ılan kemik defektlerinin 

tedavisinde greftlemeye ba�vurulmaktadır. Doku mühendisliği alanındaki geli�meler, 

otojen greftlemeye alternatif olabilecek osteokondüktif yapıdaki sentetik greftlerin, kırık 

iyile�mesini uyarıcı kapasiteye sahip diğer faktörlerle birlikte kullanılabilmesine olanak 

sağlamaktadır. Bu çalı�mada da, anjiyogenez yolağını düzenleyerek kırık iyile�mesinde 

önemli bir rol oynayan Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü(VEGF) yüklenmi� 

hidroksiapatit içeren jelatin matriks(scaffold)in segmenter kemik defektlerinin 

tedavisindeki etkinliğinin ara�tırılması planlanmı�tır. Bunun için 30 adet iskelet 

geli�imini tamamlamı� Yeni Zelanda tav�anının sol tibialarında proksimal metadiyafizer 

bölgede 1 cm. uzunluğunda kemik defektler meydana getirilerek kaynamama modeli 

olu�turulmu�tur. Kirschner telleri ile uygulanan intramedüller fiksasyonu takiben 

denekler üç gruba ayırılmı� ve ilk gruptaki (kontrol) defekt bo� bırakılmı�, ikinci 

gruptaki defekt sentetik kemik grefti ile doldurulmu�, üçüncü gruba ise VEGF 

yüklenmi� sentetik kemik grefti uygulanmı�tır. 6. ve 12. haftalarda her gruptan 5 adet 

denek feda edilerek kırık iyile�mesi radyolojik, histolojik ve kemik mineral yoğunluğu 

(DEXA) ölçümü ile değerlendirilmi�tir. 6. haftada tüm gruplar arasında her üç kriterde 

anlamlı farklar tesbit edilmi�tir; VEGF uygulanan gruptaki kaynama diğer gruplardan 

daha iyi, sentetik greft uygulanan gruptaki kaynama da kontrol grubundan daha iyi 

olarak izlenmi�tir. 12. haftada ise VEGF uygulanan grup ile greft uygulanan grup 

arasında hiçbir kriterde anlamlı fark tesbit edilemezken, bu iki grubun tüm kriterler 
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açısından kontrol grubundan daha iyi sonuçlara sahip olduğu belirlenmi� ve kontrol 

grubunda kaynama olmadığı görülmü�tür. Sonuç olarak bu deney modelinde, VEGF 

yüklenmi� HA/jelatin matriksin segmenter kemik defektlerinin tedavisinde etkili olduğu 

ve kaynamayı sağladığı gösterilmi�tir. 

�	����������������VEGF,�kemik grefti,�kaynamama 
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9. SUMMARY 

 

In the field of orthopedic surgery, bone grafting is usually administered in the 

treatment of bone defects which occur as a consequence of various conditions. The 

recent developments in tissue engineering have rendered the utilization of synthetic graft 

materials with osteoconductive properties possible. These synthetic graft materials may 

also serve as scaffolds with which other factors promoting bone healing may be used in 

conjunction. One of these factors is Vascular Endothelial Growth Factor that plays an 

important role in bone healing by regulating the angiogenesis. The aim of this study was 

to investigate the effectiveness of local VEGF administration with hydroxyapatite 

containing gelatin scaffold as the synthetic graft material in the treatment of critical�

sized bone defects. For this purpose, an experimental non�union model was established 

by creating 10 mm. bone defects in the proximal tibiae of 30 skeletally mature New 

Zealand white rabbits. Following tibial intramedullary fixation, the rabbits were grouped 

into three: The defects were left empty in the first (control) group, the defects were 

grafted with synthetic scaffolds in the second group and synthetic scaffolds loaded with 

VEGF were administered at bone defects in the third group. 5 rabbits in each group were 

sacrificed on 6th and 12th weeks and new bone growth was assessed radiologically and 

histologically, well as with bone mineral density measurements (DEXA). On the 6th 

week, significant differences between each group in all three evaluation criteria were 

noted. VEGF administered group had significantly better scores compared with the other 

two groups. The second group also had significantly better scores than the control 
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group. On the 12th week, while no significant difference was noted between the second 

and third groups, these two groups both had significantly better scores in all three 

criteria compared with the control group. No signs of solid bony development was 

observed in the control group. In conclusion, the local administration of VEGF with 

hydroxyapatite containing gelatin scaffold as the synthetic graft material was effective 

in the treatment of critical�sized bone defects in this experimental model. 
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10. EKLER 

 

 

EKI1 

 

%�	
�� Puan 

Defektin izlenmediği tam kaynama 6 

Köprüle�meye ek olarak en az bir kortekste yeni kemik olu�umu 5 

Düzenli kalsifikasyona e�lik eden medial ve lateral köprüle�meler 4 

En az bir noktada köprüle�me 3 

Yer yer kalsifiye alanlar mevcut ancak köprüle�me yok  2 

Defekt içerisinde kalsifiye alanlar yok 1 

Cerrahi sonrası erken dönemdeki görüntü ile aynı 0 

Radyolojik değerlendirme kriterleri  
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EKI2 

Histolojik değerlendirme kriterleri 

 
 
%�	
�� Puan 

Yumu�ak doku olmaksızın kemik�greft arası doğrudan temas 4 

Yüzeyinde osteoblast ve/veya osteoklastların yer aldığı lakünalar 3 

Greft etrafında çoğunlukla fibröz doku kapsülü yer alması  2 

Organize olmamı� fibröz doku (kapsül �eklini almamı�) 1 

Enflamatuar hücre infiltrasyonu ile karakterize, organize olmamı� yumu�ak doku 0 

Kemik�greft yüzeyindeki yumu�ak doku cevabı  

 

 

 

%�	
�� Puan 

Çoğunlukla kemik 4 

Kemik yanında yoğun özellikte, olgun fibröz doku 3 

Fibroblast invazyonu e�liğinde olgun olmayan fibröz doku  2 

Çoğunlukla enflamatuar hücre ve bağ doku komponentleri 1 

Sadece enflamatuar hücre (kemik olu�umu yok) 0 

Greft içerisindeki yumu�ak doku cevabı  

 

 

 

%�	
�� Puan 

Defekt %75 ile %100 arasında kemik ile dolmu� 4 

Defekt %50 ile %74 arasında kemik ile dolmu� 3 

Defekt %25 ile %49 arasında kemik ile dolmu�  2 

Defekt %1 ile %24 arasında kemik ile dolmu� 1 

Defekt içinde kemik olu�umu yok veya sadece kenarlarda var 0 

Defekt içerisinde kemik olu�umu  

 


