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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABS
ADP
ALP
ATP
BDGF
BTCP
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BMP
cAMP
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EDTA
EGF
FGF
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IGF
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IL-1p
1L-4
IL-6
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PDGF
PGF
PG-E2
PRF
PRGF
PRP
PTH
TFP
TGF-p

: Ankaferd Kanama Durdurucu Ankaferd BloodStopper

: Adenozin Di Fostat

: Alkalen fosfataz

: Adenozin Tri Fostat

: Kemikten Tiiretilmis Bliyiime Faktori
: Beta Tri Kalsiyum Fosfat

: Bazik fibroblast biiylime faktorii

: Kemik Morfojenik Proteini

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Dondurulmug Kurutulmus Kemik Grefti
: Etilen Di Amin Tetra Asetik Asit

: Epidermal Biiyiime Faktori
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: Medikal Grade Kalsiyum Siilfat Hemihidrat
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: Trombositten Fakir Plazma

: Doniistiiriicti Biiylime Faktort
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TGF-a
TGF-$
TNF-a
TZF
TZP
VEGF

: Doniistiircii Biiyiime Faktorii-Alfa
: Doniistiircii Biiytime Faktorii-Beta
: Timor Nekroz Faktor-Alfa

: Trombositten Zengin Fibrin

: Trombositten Zengin Plazma

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Tavsan Kafataslarina Uygulanan Sentetik Kemik Greftinin Iyilesmesinde
Kanama Durdurucu Preparatin (Ankaferd) ve Trombositten Zengin Fibrinin
Etkilerinin Histolojik ve Radyolojik Olarak incelenmesi

Mustafa CAKIR
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA-2015

Son yillarda kemik iyilesme siirelerini kisaltmak icin ¢ok gesitli aragtirmalar yapilmaktadir.
Bunlar i¢inde aslen kanama durdurucu olan ve kemik ve yara iyilesmesini artidigini gosteren onciil
¢alismalar1 bulunan ABS ve son donemde oldukga fazla kullanilan ve otojen olarak elde edilen gesitli
biiylime faktorleri iceren TZF bulunmaktadir. Yaptigimiz literatiir taramasinda ABS’nin B-TCP ile
birlikte kullanildigin1 gosteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, tavsan
kafataslarinda olusturan defektlere yerlestirilen ABS+ B-TCP, TZF+ B-TCP ve sadece B-TCP’nin
farkli zaman araliklarinda kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda 21 adet iskeletsel gelisimi tamamlanmis Yeni Zelanda tavsani kullanildi.
Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrildi. Her hayvanin kafatasma 9 mm’lik defektler olusturuldu.
Defektlere yalniz B-TCP, TZF ile birlikte B-TCP ve ABS ile birlikte B-TCP uygulandi, bir defekt ise
kontrol amagli bos birakildi. Deney hayvanlar1 30., 90.,180. giinlerde sakrifiye edildi. Hayvanlardan
elde edilen 6rnekler histolojik ve radyolojik olarak incelendi. Verilerin istatistiksel analizleri yapildi.

Analizler sonucunda, hem ABS’nin hem TZF’nin erken donemde kemik iyilesmesini
hizlandirdig1 ancak yontemler arasinda anlaml bir fark olmadig1 gézlendi.

Bu c¢alismanin sonuglari, TZF ve ABS’nin erken donem yeni kemik olusum miktarmi
artirarak kemik iyilesmesine olumlu etki ettigini gdstermistir.

Anahtar Sozciikler: Ankaferd; Beta trikalsiyum fosfat (B-TCP); Kemik grefti; Tavsan
kafatasi; Trombositten zengin fibrin (TZF).

viil



SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Histological and radiological evaluation of the effectiveness of Blood Stopper
Agent (Ankaferd) and Platelet-rich fibrin (PRF) on the healing of the synthetic
bone graft which used in rabbit calvaria

Mustafa CAKIR
Department of Oral and Maxillofacial Surgery

PhD THESIS / KONYA-2015

In recent years, a variety of research is being done to shorten the bone healing period. These
are ABS which has preliminary studies that showing increase in bone and wound healing and PRF
which is derives autogenously and contains growth factors. In experimental studies, we haven’t find
any controlled experimental study in literature about ABS and B-TCP combination in different time
intervals. The aim of this study is to evaluate the efficiency of ABS+ B-TCP, TZF+ B-TCP and only f3-
TCP that placed in rabbit calvarial defects on bone healing in different time intervals.

In this study 21 mature New Zealand rabbits were used. Animals were divided into three
groups. 9 mm four bone defects were created on the rabbit calvaria for each. B-TCP only, combination
of ABS+ B-TCP and combination of PRF+ B-TCP was performed to defects. One defect was left
empty as a control group. The animals in first group were sacrified after 30 days, second group were
sacrified after 90 days, third group were sacrified after 180 days. Histological, radiological and
statistical analysis were performed.

Analyzes showed that either PRF or ABS accelerate the healing of bone defects in early
period, but no significantly difference between groups.

The results of this study verified that PRF and ABS increase new bone formation and has a
positive effect on early bone healing.

Key Words: Ankaferd; Beta tricalcium phosphate (B-TCP); Bone graft; Platelet-rich fibrin
(PRF), Rabbit calvarium
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1. GIRIS

Oral ve maxillofasiyal cerrahinin ¢aligma alanlarindan biri olan yapisal ve
fonksiyonel rekontriiksiyon problemleri heniiz tam olarak ¢oziilememistir. Olusan
kemik defektlerinin iyilesmesi i¢in ¢esitli kemik greftleri veya kemik yerine gegen

biyomateryaller lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.

Kemik 1iyilesmesindeki temel amag¢ hizli ve kayipsiz iyilesmenin
saglanmasidir. Kemik defektinin olustugu bolgeye cesitli greft materyalleri ile
onarim yapmak miimkiindiir. Greft cesitleri otogrefler, alloplastlar ve allojenik

greftler olarak siralanabilir.

Kemik defektlerinin tedavisinin altin standart olarak tanimlanan otojen
greftler ile miimkiin olabilecegi diisiiniilmiis ancak dondr saha morbiditesi, smirl
miktarda elde edilebilmesi gibi nedenlerle arastwrmacilar alternatif yOontemler

aramaya yonelmistir.

Kemik i¢i defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyon hizini arttirabilmek
icin farkl cerrahi teknikler, yeni greft materyalleri, biyouyarici sistemler, sistemik
olarak uygulanan vitamin, hormon ve mineral destekleri, elektriksel uyaricilar ve
bliylime faktorleri gibi anabolik ajanlara basvuruldugu bilinmektedir. Bu
calismalarda defektin, cevresindeki kemikle ayn1 yogunlukta ve saglikli yeni kemikle

en kisa zamanda doldurulmasi amaglanmustir.

Kemik iyilesme siiresini hizlandirmaya komplikasyonlarini azaltmaya yonelik

tekniklerden birisi de trombositten zengin fibrin (TZF) uygulamasidir.

TZF’ nin yiiksek oranda PDGF (trombosit kaynakli biiyiime faktorii) ve TGF-
B (donistiiriicii biiylime faktorii B) icermesi ve bu biiylime faktorleri salmiminin
anjiogenezin pik yaptigi, kemik yapimmin basladigr 7-28 giin boyunca devam
etmesi, iyilesmenin ilerleyen sathalarinda makrofajlarm aktivasyonunu ve
kemotaksisini saglamas1 ve yara iyilesmesinde en Onemli kriter olarak diisiiniilen
pthtinin stabilizasyonunu saglamasi yara iyilesmesindeki Oonemini gostermektedir

(Dohan ve ark 2006b, 2006c¢).

Kanama durdurucu bitki ekstresinin Ankaferd Blood Stopper® (ABS),
(Ankaferd Ilag Kozmetik A.S., Istanbul, Tiirkiye) kanama durdurucu amagla
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kullanomi  T.C. Saglk Bakanligi onaylidir ve bircok ¢alisma bu etkisini
desteklemektedir. Ayrica ABS'nin deneysel olarak sekonder yara iyilesmesini
hizlandirdigimi gosteren ¢alisma da mevcuttur (Yesilada ve ark 2008). Bunun
yaninda ABS'nin erken donem kemik dokusu iyilesmesi {izerine etkilerini
degerlendiren sadece bir adet dnciil deneysel bir calisma mevcuttur (Demircan ve ark

2008).

Calismamizda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine B TCP’nin
ABS ve TZF ile birlikte uygulanmasinin kemik iyilesmesi lizerine olan etkisinin

arastirilmasi amaglanmaktadir.
1.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu dayanikliligina ve sertligine karsmn, bireyin omrii boyunca
yikilip yeniden yapilan, canli ve dinamik bir dokudur. Biitiin bu 6zelliklere sahip
olan kemik, cerrahi miidahalerle sekli degistirilebilen tek dokudur. Endokrin,
metabolik ve beslenmeye bagli olarak belirgin bir sekilde etkilenir (Akay 1975,
Erkogak 1975, Tekelioglu 1989, Soydan 1992).

Kemik, hiicreler aras1 madde iizerine inorganik tuzlarin ¢okelmis oldugu; bu
sekilde saglamlik, esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis bir bag dokusu ¢esididir.
Iskelet olusturma ve iskelet kaslarma destek saglama gibi mekanik gorevi yaninda
bircok metabolizma olayina girmesiyle 6nem tasir. Kas ve tendonlarin yapisma yeri
olan kemikler, hareket etmeye yardimci olur. Kendilerine iletilen kuvveti emerek
dagitir. i¢ organlarinm, bas ve gdgiis boslugundaki organlarin ve kemik iligindeki
hemopoietik hiicrelerinin korunmasindan sorumludur. Bu mekanik islevlerinden
baska, organizmanin kalsiyum ve fosfor deposu olarak metabolizmada 6nemli rol

oynar (Erkogak 1975, Soydan 1992).
1.1.1. Kemik Dokusunun Makroskobik Ozellikleri

Uzun, kisa, yass1 ve diizensiz sekillerde olabilen kemiklerde c¢iplak gozle
veya mercek kullanilarak yapilan incelemelerde siingerimsi kemik (spongiy6z
kemik) ve sert kemik (kompakt kemik) olmak iizere iki tip kemik ayirdedilebilir
(Akay 1975, Erkogak 1975, Tekelioglu 1989, Soydan 1992).



Stingerimsi kemik birbiriyle agizlasan kemik trabekiillerinden olusmustur.
Trabekiillerin aralarinda, icleri kemik iligiyle dolu labirent gibi birbirleriyle iliskili,
diizensiz bosluklar vardir. Bu goriiniimii ile siingere benzer. Sert kemikte ise benzeri
bosluklar yoktur. Ancak mikroskopla goriilebilen ve kan damarlarini tagiyan kanallar
bulunur. Bu kanallar lakiinlerden ¢ikan kanalikiili ad1 verilen ince kanalciklardan ¢ok
daha kalindir. Bu iki tip kemik birinden digerine keskin bir hatla ayrilmadan gecis
yapar (Erkogak 1975, Soydan 1992).

Periosteum ve Endosteum

Birkag istisna disinda, kemikler periosteum denen osteojenik potansiyele
sahip, 0zel bir bag dokusu tabakasiyla oOrtiilidiir. Bu tabakanin kemik olusturma

ozelligi vardir (Akay 1975, Erkogak 1975, Tekelioglu 1989, Soydan 1992).

Periosteumun bulunmadig1 yerlerde, kemik yiizeyiyle iligskili bag dokusu
osteojenik potansiyelini yitirir ve kemik kiriklarmi iyilesmesinde de katkida
bulunmaz. Periosteumda lenf damarlar1 ve duyu sinirlerinden olusan yogun bir ag

bulunur (Erkogak 1975, Soydan 1992).

Lenf damarlar, kan damarlarinin kemigin icerisine girdigi kanallar
araciligiyla osteonlara kadar gider. Iginde bulundugu bu kanallardan lenfi toplar.
Duyu sinirleri de kemigi besleyen atardamarlarla birlikte kemigin i¢ine girerek
endosteumu, ilik boslugunu ve epifiz bolgelerini sinirlendirir. Kemigin duyu
sinirleriyle zengin bir yapiya sahip olmasi, vurma, ¢arpma, kirilma vb. durumlarda
s0z konusu bolgede ¢ok yogun bir agr1 olusmasina yol acar. Diafizin ilik boslugu ve
stingerimsi kemigin bosluklar1 endosteum denen ince hiicresel tabaka ile ortiiliidiir.
Endosteum da periosteum gibi osteojenik Ozellige sahiptir (Erkogak 1975, Soydan
1992).

Kafatasinin yassi1 kemikleri siingerimsi kemikten olusmustur. Diploe denilen
ve kalmlig1 degisebilen slingerimsi kemik, alt (i¢) ve {iist (dis) tarafta sert kemik
tabakalariyla ortiiliidiir. Kafatasmin dis yilizeyindeki periosteuma perikraniyum
denilirken; i¢ ylizey duramater ile ortiiliidiir. Yass1 kemiklerin bag dokusu ortiilerine
cesitli terimler verilmesine karsin yapilar1 ve uzun kemiklerin periosteum ve
endosteumlarindan osteojenik potansiyelleri acisindan bir farkliliklar1 yoktur

(Erkocgak 1975, Soydan 1992).



1.1.2. Kemik Dokusunun Mikroskobik Ozellikleri

Mikroskobik incelemelerde kemigin, primer (nonlamellar, immature veya
woven) kemik ve sekonder (lamellar veya matur) kemik olmak tizere iki farkli kemik
tiiri oldugu goriilmektedir (Bozyaka 2005). Eger uzun bir kemigin gévde kismindan
alman bir kesit mikroskop altinda incelenirse, kemik hiicrelerinin, toplam kemik
kiitlesine gore olduk¢ca az oldugu goriiliir. Sert kemik fazla miktarda kemik
matriksinden olusmustur. Diger destek dokularinda zemin maddesi (matriks) sadece
organik Ogelerden meydana geldigi halde, kemikte hem organik hem de inorganik
maddeler bulunur. inorganik maddeler mineral tuzlari halinde kemik matriksinde
birikirler. Matriks tizerinde kemik hiicrelerinin (osteositler) yer aldig: lakiin denilen
bosluklar vardir. Lakiinler birbirleriyle kanalikiili ad1 verilen ince kanalciklarla iliski
kurarlar. Kanalikiililer, aramadde i¢ine girip komsu lakiinlerin kanalikiilileriyle
anastamoz yaparlar. Boylece birbirlerinden ayr1 sekilde yer alan lakiinler bu kiigiik
kanalciklarin olusturdugu ag ile siirekli iliski halinde bulunurlar. Bu dar gecitler
kemik hiicrelerinin beslenmesi i¢in islev gormektedir. Halbuki, kikirdakta besin
maddeleri matrikste difiizyonla hiicrelere ulasir. Kemigin zemin maddesinde
kalsiyum tuzlarmin birikimi bdyle bir yayilmay1 olanaksiz kilar. Ancak, birbiriyle
iligkili kanalikiili sisteminin bulunmasi hiicreler ile en yakin damar etrafi alan
arasindaki metabolik ve besin aligverisini olanakl kilar (Akay 1975, Erkogak 1975,
Tekelioglu 1989, Soydan 1992).

Sert kemikte kemik lamelleri ti¢ ayr1 sekilde yerlesmistir.

a.) Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu uzunlamasina duran damar kanallar1 (Havers
kanallar1) etrafinda i¢ i¢ce yerlesmis halkalar seklindedir. Kemigin i¢indeki silindirik

birimlerin olusturdugu bu yapiya havers sistemi veya osteon denir.

b.) Havers sistemleri aralarinda degisik biiyiikliikte, diizensiz sekilli ve koseli
lamelli kemik alanlar1 vardir. Bu alanlara ara lamel sistemi (intersistiyal sistem) ad1
verilir. Havers sistemi ve ara lamel sisteminin sinirlar1 yapistirici ¢izgi denilen keskin

bir hat ile birbirinden ayrilir.

c.) Sert kemiklerin dis (periosteumun hemen alt1) ve i¢ (endosteumun hemen

alt1) ytizleri {iciincii tiir lamellerle ¢evrilidir. Bu lameller kemigin govdesinin disinda



ve i¢inde i¢ ice daireler seklinde uzanir. Bu lamellere dis ve i¢ cembersel lameller ad1

verilir (Erkogak 1975, Soydan 1992).

Sert kemikte iki tiirlii damar kanali vardir. Bunlar Havers kanali ve Volkmann
kanalidir. Havers kanali, havers sisteminin merkezinde uzunlamasina yer alan

kanaldir (Erkogak 1975, Soydan 1992).

Ayrica Havers kanallarna dikey veya egri yonde seyreden Volkmann
kanallar1 denilen kanallar araciligiyla birbirleriyle siirekli iliski kurarlar. Volkmann
kanallar1 kemigin periosteumundan endosteumuna kadar uzanir. Cok ender olarak da
kapali uclarla sonlanir. Periosteum ve endosteumundan gelen kan damarlari
Volkmann kanallar1 araciligiyla Havers sistemindekilerle iliski kurar (Erkocak 1975,

Soydan 1992).

Stingerimsi kemik dokusuda lamellerden olusmustur. Ancak, bu lameller sert
kemik dokusunda oldugu gibi diizenli yap1 gostermez. Siingerimsi kemik ince
trabekiillerden olustugundan bunlarin i¢inde Havers ve Volkmann kanallari,
dolayisiyla da damarlar hemen hemen hi¢ bulunmaz. Bunlardaki kemik hiicreleri
besin maddelerini kanalikiilliler araciligiyla endosteumdan temin ederler (Erkogak

1975, Soydan 1992).

Periosteumun mikroskobik yapisi islevsel durumuna gore oldukca degisiklik
gosterir. Embriyonik ve dogum sonrasi gelisimde, periosteumda osteoblast denen
kemik olusturan hiicrelerden meydana gelmis bir i¢ tabaka vardir. Bunlar kemik ile
dogrudan iliskilidir. Eriskinlerde, osteoblastlar dinlenme halindeki hiicrelere
dontislirler. Bu hiicrelere osteoprogenitor hiicreler denir. Bu hiicrelerin, bag
dokusunun ig seklindeki diger hiicrelerinden ayirt edilmesi miimkiin degildir.
Kemikte bir yaralanma olursa, o zaman bu hiicrelerin kemik olusturma potansiyeli
uyarilir; tipik olarak osteoblast goriiniimiine sahip olarak yeni kemik yapilisina
katilirlar. Periosteumun dis tabakasi ise nispeten hiicresiz bir siki1 bag dokusundan
olusmustur ve kan damarlari igerir. Bu damarlari kollar1 kemik i¢inde daha derin
tabakalara kadar girer. Volkmann kanallar1 araciligiyla da Havers kanallarinda
bulunan damarlarla iliski kurarlar. Periosteumdan Volkmann kanallarina giren ¢ok
sayida kii¢iik damar, alttaki kemik dokusu ile iligkinin siirdiiriilmesine yardimci olur

(Erkocgak 1975, Soydan 1992).



Periosteumun dis tabakasindan ¢ikan kalin kollajen fibril demetleri, iceride
kemigin dis cembersel lamellerine ve ara lamel sistemine kadar girerler. Bu fibrillere
Sharpey fibrilleri veya delici fibriller adi verilir. Sharpey fibrilleri, yeni kemik
lamellerinin subperiostal (periosteumun altinda) olusumu sirasinda yapilan kemik
matriksinde biriktirilen kalin kollajen fibril demetlerinin sekillenmesiyle olusur. Yeni
olusmalar1 sirasinda bu fibrillerin iizerinde kalsiyum tuzlari birikmez. Bu ylizden
daha rahat bir sekilde kemigin i¢ine girerler. Diizensiz birgok kanali isgal eden bu
fibriller kemik lamellerine dikey ve yatay seyrederek ulasirlar. Kalsifikasyon
(kire¢lenme) oldugunda, bunlar kemik yiizeyinde diizensiz 1smnsal ¢izgiler seklinde
gortiliir. Periosteumun, alttaki kemige tutunmasimi saglar. Sayilari viicudun farkl
bolgelerinde degisiklik gosterir. Kafatasmnin bazi kemiklerinde, uzun kemiklerin
periosteumuna kas ve tendonlarm tutunma bdlgelerinde oldukca fazla miktarda
bulunur. Kemikte, Sharpey fibrillerine ek olarak ¢ok az sayida elastik fibril de vardir.
Bunlar da Sharpey fibrilleri gibi periosteumdan kemigin i¢cine dogru girerler. Bazen
kollajen fibrillerle birlikte bazen de tek baslarina bulunurlar (Erkocak 1975, Soydan
1992).

Endosteum, i¢inde kemik iligini bulunduran kemik bosluklarimin duvarlarini
doseyen yassi osteojenik hiicrelerin olusturdugu ince bir tabakadir. Kemik iligi
stromasmin periferal (dis ylizey veya kenar) tabakasi olup, osteojenik potansiyel
acisindan periosteumu andirir; ancak ondan biraz daha incedir. Tek kat olusturan
hiicreleri genellikle bag dokusu fibrilleriyle iliskili degildir. Kemikte bulunan tiim
bosluklar, Havers kanallari, Volkmann kanallar1 ve siingerimsi kemigin ilik
bosluklar1 tamamen endosteum ile ortiiliidiir (Erkogcak 1975, Tekelioglu 1989,
Soydan 1992).

1.1.3. Kemik Dokusunun Kimyasal Ozellikleri

Kemigin kimyasal diizeni, viiciidumuzda biiylik oranda aynidir. Agirhiga
nispeten viicudumuzun %30’u organik madde, %45°1 inorganik madde ve %251

sudan yapilmistir (Dietz ve ark 1998).

Kemik matriksi iki boliimde incelenir. Bunlar: organik matriks ve inorganik

matrikslerdir. Organik matriksi kollagen ve esas (ana) madde yapar. Mineral matriks



ise kalsiyum, fosfor ve diger bazi elementlerden olusur. Matrisin her iki boliimi de

kemigin fiziksel 6zelliklerinde 6nem tasir (Soydan 1992).
Organik Matriks

Kemigin organik matrisine osteoid madde denir. Osteoid madde eriskinlerde
kemik agirliginin % 25’ini, hacim olarak da % 38’ini olusturur. Organik maddelerin
%95°1 kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden olusur. Organik maddeler
arasinda en cok osteokalsin bulunmaktadir. Bu protein (kollajen) kemigin lifsel
catisin1 olusturur. Kemik dokusu kollajeni, lizerine mineral matriks ¢okeldiginden,
diger kollajenler arasinda 6zgiin bir yer tutar ve osteokollajen adini alir (Soydan

1992, Dietz ve ark 1998).

Kollajen; dokularda mekanik stabiliteyi saglayan lifli bir proteindir.
Transkripsiyondan (kopyalama) sonra, kollajen molekiilleri c¢esitli intra ve
ekstraselliiler islemlerden gecer, bu da onun 6zgiin yapisini ve stabilitesini saglar
(Dietz ve ark 1998). Kemik kollajeni diger kollajenlerden farklilik gdsterir, %90 tip 1
kollajenden olusur (Satan ve ark 1998).

Kemigin organik yapisini biiyilk oranda olusturan kollajen liflerin sentezi
mezenkimal orjinli osteoblastlarda meydana gelir. Osteoblastlar bir siire sonra, kendi
olusturduklar1 kemik matriksi tarafindan sarilarak osteosit admni alirlar. Bu hiicreler,
artik devamli kemik olusturma yeteneklerini kaybetmislerdir. Kemikte bulunan diger
biiytik tip hiicreler, cok ¢ekirdekli osteoklastlardir. Bu hiicreler, kemigin stirekli sekil
degistirme (remodelling) isleminin bir parcasi olan, kemik rezorpsiyonu ile
ilgilidirler. Kollajen lifleri arasinda bulunan kemigin esas maddesi c¢esitli
glikozaminoglikanlar, gliko ve mukoproteinlerden olugsmustur. Ayrica, bag

dokusunun hiicre dis1 ve liflerarasi komponentlerini kapsar (Giiven 1988).

Kollagen lifciklerin arasini esas madde doldurur. Esas madde daha g¢ok
osteosit bosluklar1 ve kanalciklar ¢evresinde yogunlasir. Kimyasal yapisit degisik
proteinkarbonhidrat bilesimi olan molekiillerdir. Esas maddenin kemikteki

proteoglikan fraksiyonuna osteomiikoid de denir (Soydan 1992).



Inorganik Matriks

Inorganik maddeler, kemigin kuru agrhginm %65’ini olusturmaktadir.
Igeriginde o6zellikle kalsiyum ve fosfat oramn yiiksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat,
mangnezyum, potasyum ve sodyum da bulunur. Rontgen 1511 difraksiyon yontemi
ile yapilan ¢aligsmalarda; kalsiyum ve fosforun, Ca;o (PO4)s (OH), kompozisyonunda
birleserek hidroksiapatit kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir (Junngeria ve

ark 1998).

Kemik inorganik fazm, organik matrikse gore olan orani kemigin cinsine ve
yasina baglidir. Mineral matriks olusumu organik matriks olusumundan kisa bir siire
sonra %90 oraninda gerceklesir. Kalan %10’u dokunun iyonlara gecirgenliginin
azalmasi nedeniyle yavas c¢okelir. Yaslanmaya bagli olarak mineral matriksin
bilesimi degisir; kalsiyum ve karbonat orani artar, fosfat, megnezyum ve su orani
azalir. Fosfat yerine karbonat tutulmasi nedeniyle Ca/P orani giderek yiikselir.
Mineral matriksin organik matrikse orani ve bilesimi bazi patolojik nedenlere bagl
olarak da degisir. Rasitizm veya osteomalaside mineral matriks orani1 %35’e iner;

kalsiyum orani diiser, magnezyum orani yiikselir (Soydan 1992).

Kemik, minerallerin statik bir deposu degildir. Osteoblastik ve osteoklastik
bir aktivite ile kemik bilesiminin sabitligi, dinamik bir denge halinde siirdiiriiliir.
Kemigin bu stirekli yeniden sentezlenmesi ve rezorpsiyonu hayat boyunca devam
eder. Kemigin biiylimesi kesildikten sonra da uzun siire devam eder. Bu durum
kemigin yeniden sekillenmesi (remodelling) olarak adlandirilir. Normal durumlarda

kemik olusumu ve rezorpsiyonu siki bir sekilde baglantilidir (Giiven 1988).
1.2. Kemik Tipleri

Kollagen liflerin doku i¢indeki dagilimi yoniinden farkli iki kemik dokusu
cesidi vardwr: bunlar primer kemik (olgunlasmamis ya da kaba lifli kemik) ve
sekonder kemik (olgun ya da lameller kemik) dokularidir. Bu iki kemik doku ¢esidi
ayni yapi taglarindan olusur; ancak liflerinin farkli konumu nedeniyle histolojik

ayricalik gostermektedir (Soydan 1992, Junngeria ve ark 1998).

Primer kemik embriyolojik gelisim siirecinde kirik ve diger nedenlerle iliskili

onarim islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiiriidiir. Sekonder kemigin lameller



halinde organize olmus kollajen lif dagiliminin aksine, primer kemik rastgele ve
degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile 6zellik kazanmaktadir (Junngeria ve

ark 1998).
1.3. Kemik Hiicreleri
1.3.1. Osteprogenitor Hiicreler

Bu hiicreler sekonder (ikincil) kemiklerin dis ve i¢ yilizeylerini Orten
periosteum ve endosteum zarlarinda, bu kemiklerin igerdikleri Havers ve Volkmann
kanallarinin Ortiisiinde ve biiyliyen kemiklerin metafizindeki kikirdak matriksinin
trabekiillerinde bulunurlar. Inaktif sekillerinin morfolojik yonden tanimlanmasi
glictlir. Bunlar kemik hiicresi olma yoniinde kosullanmis mezensim hiicrelerdir.
Ancak herhangi bir nedenle kemik yapimi uyarildiginda (kemik onariminda oldugu
gibi), hem sayica artmalar1 hem kemik yapici hiicrelere doniismeleriyle ayirt edilirler

(Soydan 1992).

Osteoprogenitor hiicreler kemiklerin normal biliyiimesi sirasinda aktiftirler.
Eriskinlerde de yukarida s6z edilen bolgelerde inaktif (hareketsiz) dururken; kemikte
yaralanma ve kiriklarin iyilesme bolgelerinde ve kemigin igten yeniden
diizenlenmesi swrasinda aktive edilerek mitozla boliinlip c¢ogalirlar. Cogalan bu
hiicrelerin bir boliimii kemigi olusturan osteoblastlara doniisiir. Osteogenez (kemik
yapimi) durdugunda osteoblastlar da osteoprogenitor hiicrelere doniisebilirler

(Erkocgak 1975, Soydan 1992).
1.3.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik olusumundan sorumlu hiicrelerdir. Osteoblastlar osteoit
maddeyi salgilarlar. Kalsifikasyonla da iliskileri oldugu sanilmaktadir. Morfolojik
goriinimleri sentez durumunda olup olmamalarma baghdr. Kemiklesme
bolgelerinde, gelismekte olan kemiklerin periosteumunun kemige temas eden derin

bolgelerinde diziler halinde bulunurlar (Erkocak 1975, Soydan 1992).

Osteoblastlar yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi gosterirler. Bu da
kemik matriksinde kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin diizenledigini gosterir.
Osteoblastlar PAS pozitif graniiller bakimindan zengindir. Kemigin yapimi sirasinda

bu graniiller kemik matriksinin onciileri olarak kabul edilir ve mikroskopta pembe
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renkli kiiciik sitoplazmik vakuoller seklinde goriiliir. Bu hiicreler kemik matriksinin
organik kismini yani kollajen fibrilleri, proteoglikanlari, glikozaminoglikan ve
glikoproteinleri salgilarlar. Heniiz kire¢lesmemis olan bu tiir organik maddeye
osteoit denir. Osteoblastlar salgiladiklar1 osteoit i¢inde gomiili kalir. Yeni aktif
kemik olusumu durdugunda, osteoblastlarin aktiviteleri 6nce yavaglar sonra durur.
Sekilleri de yavas yavas degismeye baslar. Osteoblastlar ig veya mekik seklindeki
hiicrelere doniisiir. PAS pozitif graniilleri stoplazmalarindan yavas yavas kaybolur.
Hiicrelerin fosfataz tepkimesi de hizli bir sekilde diiser. Sonunda osteosit haline

gecerler (Erkocak 1975, Soydan 1992).

Kemik yapimi sirasinda, sekillenmekte olan kemik trabekiil ve lamellerinin
yiizeylerinde devamli olarak bir osteoblast sirasi bulunur. Bunlar osteoprogenitor

hiicrelerden farklilasir. Osteoblastlar boliinmezler (Erkocak 1975, Soydan 1992).
1.3.3. Osteositler

Kalsiyum tuzlarmnin birikmesiyle kire¢lesmis kemik matriksi iginde hapsolan
osteoblastlara osteosit denir. Dolayisiyla osteositler, tamamen olusmus kemikte esas
hiicrelerdir. Osteositin hiicre govdesi, i¢cinde bulundugu lakiin adi verilen boslugun
sekline uyar. Bu hiicreler ince sitoplazmik uzantilara sahiptir. Bu uzantilar kanalikiili
denilen kiiciik kemik kanalciklar1 i¢inden komsu osteositlerinkiyle iliski kurar

(Erkocgak 1975, Soydan 1992).

Bu durum, kemik hiicrelerinin lakiinleri icinde tek bagslarina
hapsolmadiklarini, hiicre-hiicre baglant1 6zellikleriyle birbirleriyle iligki halinde

olduklarini gosterir (Erkogak 1975).

Bu bulgu, kemigin kalsifiye olmus matriksi i¢inde gomiilii bulunan
osteositlerin kan yoluyla gelen hormonlarla nasil uyarildigimi ve bunlara hiicrelerin

nasil yanit verdigini izah edebilmektedir (Erkogak 1975).

Osteositlerin kemigin diger hiicre tiplerine doniisebilme 6zelligi vardir. Oyle
ki, kemik yikimi sirasinda i¢inde bulunduklar1 lakiinlerden disar1 ¢ikinca hemen
dinlenme halindeki osteoprogenitor hiicrelere, bunlarda osteoblastlara doniisebilir

(Erkogak 1975).
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Osteosit, kendi gelisimi sirasinda kemik matriksiyle gevrili bir osteoblasttan
baska bir sey degildir. Bulundugu lakiin i¢inde yavas yavas sitolojik degisime
ugrarken, aktivitesini de devam ettirir. Osteosit, kendi etrafindaki kemik matriksi

iizerine 6nemli derecede etkide bulunur (Erkogak 1975).

Osteoliz olayr aktif fizyolojik bir olay olup, osteosit etrafindaki kemik
matriksinin degisime ugratilmasi ve kemik tuzlarmin geri emilmesidir (Erkogak

1975).
1.3.4. Osteoklastlar

Kemik siirekli olarak yikilan, yapisal gerilim ve viicudun kalsiyum
gereksinimi gibi etkenlerle yeniden yapilanan dinamik bir dokudur. Kemik
trabekiilleri ylizeyinde ve ¢ogunlukla ‘Howship’ denen bosluklar i¢inde gozlenir.
Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte mekanik streslere bagli olarak kemigin
sekillenmesine, plastik etkinligini en iyi sekilde yapabilmesine olanak verirler

(Erkocgak 1975, Soydan 1992).

Kemigin yeniden bi¢imlenme siliresince ¢Oziinlip ¢evre dokularca
emilmesinden sorumlu ¢ok ¢ekirdekli hiicreler olan osteoklastlar, kalsiyumun kemik
dokusundan kana salinmasinda aktif rol oynayarak, viicut sivilarinda kalsiyum
derisiminin homeostatik diizenlemesinde ¢ok énemli rol oynarlar. Ozellikle kemik
yikiminin oldugu bolgelere yakin bulunan, 20-100 pm c¢apinda ve 50’ye yakin
cekirdegi olabilen dev hiicrelerdir (Erkocak 1975, Soydan 1992).

Kandaki kalsiyum seviyesinin diizenlenmesi, kemikte birbirine zit ¢alisan iki
hormonla kontrol edilir. Bunlar paratiroit bezinden salgilanan paratiroit hormonu ve
tiroit bezinden salgilanan kalsitonindir. Paratiroit hormonu kemik yikimini uyararak
kalsiyumun kemikten kana ge¢mesine neden olurken, kalsitonin kalsiyumun

kemikten ayrilmasini baskilar (Erkocak 1975).
1.4. Kemik Olusumu (Osteogenezis)

Kemik iki sekilde geligir: Osteoblastlarin salgilandiklar1 matriksin dogrudan
dogruya mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da daha once var olan
kikirdak matriks tlizerine kemik matriksinin ¢okmesi ile gelisir (endokondral

kemiklesme). Ilk kemiklesme mezenkim icinde gelisir. Endokondral kemiklesme ise
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bir hyalin kikirdak modelin yerinde meydana gelir. Her iki yolla da ilk ortaya ¢ikan
kemik dokusu primer ya da olgunlagsmamis (immatiir) kemik dokusudur. Primer
kemik dokusu gecicidir ve kisa bir siire sonra yerini sekonder kemik dokusu (lamelli

kemik) almaktadir. (Soydan 1992, Junngeria ve ark 1998)
1.4.1. intramembran6z Kemik Olusumu

Frontal ve pariyetal kemiklerin tamamu ile oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin bazi1 kisimlar1 intramembranéz kemiklesme ile meydana
gelir. Intramembranéz kemiklesmenin kisa kemiklerin biiyiimesinde ve uzun
kemiklerin kalinlasmasinda da roli vardir. Mezenkim yogunlasmasi iginde
kemiklesmenin basladigi ilk noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Bir¢ok
kemiklesme merkezinin birbirleriyle birlesmesi ile spongiéz kemik olusur.
Trabekiiller fazla bir kalinlasma gdstermez. Aradaki bag dokusu giderek kan yapici
dokuya doniisiir. Kompakt kemik, once spongioz kemik gelistikten sonra gelismeye

devam eder (Paker 1993, Junngeria ve ark 1998).
1.4.2. Endokondral Kemik Olusumu

Temel olarak endokondral kemiklesme iki asamadan ibarettir. Ilk asama
kemik modelindeki kondrositlerin hipertrofisi ve harabiyetidir. Ikinci asama ise,
indiferent mezenkim hiicrelerinin kikirdagi rezorbe etmeleri ve osteoblastlarin

olugsmasidir (Junngeria ve ark 1998).

Endokondral kemiklesmede oncekinden farkli olarak once mezenkim doku
kemigin yetiskin seklinin kiigiik bir hiyalin kikirdak modelini olusturur ve
kemiklesme bu kikirdak model i¢inde baslar. Kemigin kikirdak model i¢inde
gelismesi i¢cin dnce bu kikirdak dokunun yikilmasi gerekir. Kikirdak yikimi ve kemik
yapimmin yan yana seyretmesi nedeniyle endokondral kemik olusumu daha
karmasik seyreder. Kikirdak modellerin kemiklesmesi, diafiz kikirdag: orta yerinden
cepecevre saracak bigimde kusatan, bir periostal kemik halkasi olusumu ile baslar.
Periostal kemik halkas1 perikondral ve endomembrandz bir kemiklesmeyle olusur

(Soydan 1992).
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1.5. Kalsifikasyon Mekanizmasi

Heniiz; kalsiyum fosfatin kemik matriksi {izerine ¢okiisiinii agiklayabilen,
genel olarak kabul edilmis bir hipotez yoktur. Kalsifikasyonun, kalsiyum tuzlarinin
kollajen fibriller {izerine c¢okmesi ile bagladigi bilinmektedir. Sitoplazma ici
vezikiiller i¢cinde kalsiyum tuzlarinin ¢dkmesi belki de osteoblastlarn yardimi ile
hizlandirilip yogunlastirilir ve gerektiginde hiicre dis1 araliga salgilanir. Kemiklesme
ylizeylerinde bulunan osteoblastlarin tirettikleri alkali fosfataz heniiz bilinmeyen bir
yolla kalsifikasyona yardim etmektedir. Osteoid maddenin olusumunu 4-8 giin sonra
kalsifikasyon izler. Bu bolgeye kalsifikasyon ¢izgisi denir (Soydan 1992, Junngeria
ve ark 1998).

1.6. Kemigin Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenmesi

Kemigin biiytimesi, daha 6nce olusmus dokunun bir béliimii yikilirken ayni
anda bagka bir boliimiiniin yapimu ile gerceklesir (kemik yapim hizi kemik kaybindan
daha fazladir). Boylece kemik biiylirken sekli de korunmaktadir (Junngeria ve ark

1998).

Osteogenezis siirecinde kemiklerin dis sekillerinin ayni1 kalmasi periostun bir
yerinde apozisyon ve buna karsit bicimde bir baska yerde rezorpsiyonu birlikte

kapsamaktadir (Soydan 1992).

Kemik karsilastigi degisik kuvvetlerin etkisiyle i¢ yapismi yeniden
sekillendirebilir. Ornegin, ortodontik apareyler aracihigi ile disler ve ¢ene kemigine
uygulanan kuvvetler bozuk pozisyonlu dislerin diizeltilmesini saglar. Kuvvetin
cektigi yerlerde kemik yapimi ve ittigi yerlerde de rezorpsiyon olur. Boylece ¢ene
kemiginin yeniden sekillenmesi ile dislerin pozisyonlar1 gerektigi gibi degistirilebilir.
Bu yeniden sekil alma yetenegi tiim kemikler icin gegerlidir. Kemik sekillenmesi

biitlin yasam boyu devam etmektedir (Soydan 1992, Junngeria ve ark 1998).
1.7. Kemigin Yeniden Sekillenmesindeki Diizenleyiciler
1.7.1. Lokal Diizenleyiciler

a. Polipeptit yapidakiler: Hiicre proliferasyonunu arttiranlar.

* Ekstraselliiler (EGF, TGFa, TGF B, FGF, PDGF, insulin, vb.)
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« Intraselliiler (lenfosit, makrofaj, osteoblast kokenli olabilirler)
b. Nonpolipeptit yapidakiler:

* Prostoglandinler (rezorbsiyonda aktif mediyatorler),

 Florid kemikte hidroksil iyonlar1 ile yer degistirerek
florohidroksiapatit kristalleri olusturur; kalsiyum ¢6ziintirliigiinii azaltir),

* Bifosfonat (kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek matriks olusumunu
artirirlar)

* Adenozinler,

* Fosfat,

* Pirofosfat;
1.7.2. Sistemik Diizenleyiciler

Cesitli hormon ve bilesikler, reseptorler araciligiyla hedef hiicrelere etki
ederler. Bunlar: parathormon, kalsitonin (osteoklast rezorbsiyonunu inhibe eder),
vitamin D, glukokortikoidler, cinsiyet hormonlar1 (Ostrojen, androjen ve
progesteron), tiroid hormonlari, vitamin A ve vitamin K gibi maddelerdir (Satan ve

ark 1998).
1.8. Kinik Iyilesmesi

Distan veya igten gelen zorlamalarla kemigin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmasma kirik denir. Fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik biitiinliigiiniin
yeniden saglanmasma yoneliktir. Kemik, skar dokusu olusturmaz ve yeniden
yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baglar, diizenli
kemik doku ile kirik uglar1 birlesinceye kadar devam eder (Kiligoglu 2002). Bugiine

kadar tam olarak aydinlatilamamis iki sekilde incelenir:

a-Primer Kirik Tyilesmesi

b-Sekonder Kirik Iyilesmesi
1.8.1. Primer Kirik Iyilesmesi

Genellikle ayrilmamis ve rijit osteosentez uygulanan kiriklarda goriiliir.
Belirli bir dis kallus olusmadan, sadece i¢ kallusla devam eden temas iyilesmesi
seklinde tarif edilebilir. Radyolojik olarak kallus goriilmez. Kirik ug¢larinda bulunan

nekrozu, osteoklastlar rezorbe eder. Pesinden osteoblastlar yeni kemik yapisini
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olusturur. Kikirdak siire¢ yoktur. Bu nedenle intramembrandéz kemiklesmeye

benzetilir.
1.8.2. Sekonder Kirik Iyilesmesi

Tabi iyilesme sekli budur. Radyolojik olarak kallus goriliir. Sekonder kirik
iyilesmesi, daha sik rastlanan, kirigm rijit internal fiksasyon olmaksizin tedavi
edilmesiyle meydana gelir. Radyolojik ve histolojik olarak ii¢ donemde incelenir. Bu
donemler inflamatuar donem, tamir donemi ve remodelizasyon donemi olarak
isimlendirilirler. Histolojik olarak iyilesme siiresindeki evreler birbirinden zaman
olarak kesin smirlarla ayrilamaz. Her evre daima kendinden bir onceki veya bir
sonraki evre i¢inde bulunur. Histolojik goriiniime gore yapilan smiflamalarda ufak
farkliliklar harig, genel olarak ayni bulgular kabul edilip benzer siralamalar
yapilmistir (Brond ve Rubin 1990). En uzun siliren donem, remodelizasyon

donemidir (Sekil 1.1).

INFLAMATUVAR TAMIR REMODEL IZASYON
DONEM DONEMI DONEMI

FAZIN

GELIsIMI

<10% 70 -
- 40% %

Sekil 1.1. Kirik iyilesmesi donemleri
inflamatuar (Hematom, Yangi1) Donem (1-4 giin):

Tim doku travmalarinda, dolayisiyla kiriklarda, ilk verilen yanit
“inflamasyon” yani “yangr’dir. Bu donem ilk 3—4 giinliik siireyi kapsar. Travmanin
siddetine bagl olarak, kemik kirildiginda kirik uclari, periost ve ¢evre yumusak
dokular ve damarlar yaralanir. Kirik kemik uglar1 arasma ve kirik uglarin etrafina kan
ve lenf sivisi toplanir. Bu birikintiye kirik hematomu denir. Bu siv1 birikerek periostu
kaldirir. Trombosit ve trombotik faktdrler kanamanin durmasmi ve pihtilagsmayi

saglamak icin bu bolgeye toplanirlar. Pihtilasma ile birlikte kirik ucglar1 arasinda,
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periost altinda ve periost yirtilmissa bunun etrafinda hematom olusur. Hematom
saglam yumusak dokular tarafindan sarilir. Hematomun basinct kirik uglarmin bir
arada tutulmasina yardim eder. Kirik hematomu sekonder kirik iyilesmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Kirik hematomunun bosalmasi bazi sorunlara neden olabilir. Acgik
kiriklarda kirik hematomunun disartya bosalmasi nedeniyle kirik iyilesmesi gecikir
veya hi¢ olmaz. Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra ¢ikarildiginda
osteojenik uyarinin biiyiik bir kisminin yok oldugu 6ne stiriilmiistiir (Kiligoglu 2002).
Muhtemelen, kirik hematomu onarmm hiicrelerinin aktivitelerini kolaylastiracak
fibrinden yapilmis bir iskelet rolii oynamaktadir. Ayrica kirik hematomu ortaminda
bulunan trombositler ve ortamdaki diger hiicreler biiylime faktorii ile birlikte diger
baska proteinleri [Epidermal biiylime faktorii (EGF), Fibroblast biiyiime faktori
(FGF), Trombositten iiretilmis biiylime faktérii (PDGF), Doniistiircii biiylime
faktorii- B (TGF-B), Kemikten tiiretilmis biiyiime faktdrii (BDGF), Interlokin—1 (IL—
1)] salarlar (Brond ve Rubin 1990). Bu faktér ve proteinler, kirik iyilesmesinde
onemli olan hiicre gocl, periosteal hiicre cogalmasi ve onarim dokusu matriksinin
sentezi i¢in gereklidirler (Brond ve Rubin 1990, Khan 2000). Yani kirik
hematomunda prostaglandinler, biiyiime faktorleri [Insiilin benzeri bilyiime faktorii
(IGF), TGF-B, Kemik morfojenik proteini (BMP)], sitokinler (IL-1, IL—6), kemik
yapim ve yikimi arasinda kenetleyici faktorler bulunmaktadir (Us 2005).

Kirik olustuktan hemen sonra vazokonstriikksiyon izlenir. Bunu takiben
arteriol ve veniillerin vazodilatasyonu goriiliir. Mast hiicrelerinin kirik bolgesine
histamin salgilamasi, bu bolgede vazodilatasyona sebep olur. Ayrica kilcal damar
permeabilitesi de artar. Vazodilatasyon ve beraberinde plazma eksudasyonu
nedeniyle, kirik bolgesinde ilk 24 saat icinde 6dem olusur. Bu bdlgeye polimorf
niiveli 10kositler, monosit ve lenfositler basta olmak iizere akut yangi hiicreleri go¢

ederler.

Komsu Haversiyen sistemler arasinda fazla anastomoz bulunmadigi icin,
kirik uclar1 arasinda iki tarafta da belirli bir mesafeye kadar olan alandaki dolagim
durur. Buradaki osteositler lizise ugrayarak yerlerini bos lakunalar alir. Sonugta kirik
alaninda, kemik dokuda daha genis olmak iizere nekroz bolgesi meydana gelir. Kirik
uclarda 1-5 mm arasinda nekroz gelisir. Kirik uglar1 ve ¢evre dokulardan

prostoglandinlerin salinimi yaninda ortamdaki nekrotik materyalin varligi akut
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inflamasyonun baslatilmasinda 6nemli rol almaktadir (Brond ve Rubin 1990). Kirik
bolgesindeki hematom 48 saat iginde organize olup fibrinden bir yap1 olusturur.
Fibrinojen eklenen lizin, fenilalanin, gamaglobulin ve albuminle fibrine doniisiir.
Polimorf niiveli l6kositler ve makrofajlarin damar dismna gog¢ etmeleri ile fibrin
matriks olusur. Ayrica makrofaj, histiosit ve fibroblastlarin yaptig1 kollajen de fibrin
matriksi olusumuna etkilidir. Fibrin agindan da kemik yapimi i¢in gerekli olan hiicre
cogalmasi baglar. Bu donemde fibrin matriksi i¢indeki 6ncii hiicreler, lokal biyolojik
etkilerle degisik dokular1 olusturmak i¢in farklilagsmaya hazirdir. Kirik bolgesinde
ortamin pH’s1 asitken, daha sonra yavas yavas nétrale doner ve sonra hafif alkali
seviyede kalir. Biiylik kiriklarda makrofa; monositler, biitiin viicudu etkileyen bir
sitokin olan IL—1 salgilar. [L-1 yaralanma bolgesinde lenfositlerin gogii ile kemik
geri emilimini (rezorbsiyon) saglar ve orta beyin araciligiyla ates meydana getirir.

IL—1 ayrica kaslardan Prostoglandin-E2 (PG-E2) olusumunu arttirir (Khan 2000).
Onarim (Reperasyon) Donemi (2- 40 giin):

Onarim evresi kirik iyilesmesinde en énemli kisimdir. inflamatuar hiicreler
nekrotik dokular1 rezorbe ederken, fibroblastlar bolgeye gelerek tamir déonemini
baslatirlar. ik basamak hematomun organize olmasidir. Tamir déneminde ilk 48 saat
icinde periost, endosteum ve kiriga yakin yerlerdeki Havers kanallarinin
tabakalarindan hiicre proliferasyonu baslar; kirik hattt boyunca rezorbsiyon devam
eder. Hiicre proliferasyonu sonucu kirik uclarindaki bosluklar hiicrelerle dolar. Kirik
hattina dolan hiicreler kemigin hiicresel devamliliginin onarimma yardim eder. Lokal
aracilt mekanizmalarla 6ncii hiicreler, yeni damar, fibroblast, hiicreler aras1 madde,
destek hiicreleri ve diger hiicreleri olusturmak tizere farklilagsmaya baslarlar. Kirik
hattindaki hiicresel aktivitenin baslamasi i¢cin gerekli uyarim karmasiktir. Kimyasal,
elektriksel ve mekanik faktorler s6z konusudur. Tamir icin gerekli hiicre
cogalmasmmin olusumu, muhtemelen travma bdolgesindeki elektriksel akimla
baslamaktadir. Bu akim, kirik sonrasi en yliksektir ve daha sonraki 2—3 hafta i¢inde
yavas yavas azalir. Onarim evresi, kirik olusumundan sonraki saatlerde baslasa da
yapisal olarak tipik hale gelmesi 7-12 giin siirer. Onarim olayinda rol oynayan
hiicreler mezansimal kokenli, cok yonlii gelisim giicline sahip olan (pluripotent)
hiicrelerdir. Bu hiicreler ¢ogunlukla kirik bélgesindeki graniilasyon dokusunun

icinden, ayrica periosteumun osteojenik tabakasindan ve daha az oranda da
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endosteumdan koken alirlar. Bu hiicreler farklilagsmaya basladiginda, ilk degisiklige
ugrayan hiicreler, kilcal damarlarla hematom icine giren fibroblastlardir. Uciincii
giinde kars1 kirik uglarinda, yogun olarak mezansimal hiicreler bulunur. Bu hiicreler
kirik parcalar1 arasinda yumusak bir graniilasyon dokusu olustururlar. Periosteal ve
endosteal osteojenik hiicrelerle, fibrin matriksteki fibroblastlarm cogalip
farklilagmasiyla, bir graniilasyon dokusu gelisir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken,
kondroblastlar kollajen ve glikozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoidi salgilarlar.
Iyilesen kemigin gerilmeye karsi dayanikliligi, icerdigi kollajen miktariyla yakin
iliskilidir. Olusan kallusun boyutu kirigmn hareket derecesiyle dogru orantihidir. ileri
yaslarda bu hiicrelerin farklilasma kapasiteleri giderek azalir. Periosteumun hasar
gormesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi da kirik iyilesmesini yavaslatmaktadir

(Miller 1996).

Kirik bolgesinde mezansimal hiicre ¢cogalmasi ilk olarak 5. saatte saptanmistir
ve bu ¢ogalma, kirik sonrasi 32 saatte en iist diizeye ¢ikmaktadir (Brond ve Rubin
1990, Miller 1996, Gartner ve Hiatt 1997). Olusmaya baslayan kan damarlar1 2-3
glinde 151k mikroskobik diizeyde goriiniir hale gelirler ve birinci haftada
belirginlesirler. Kirik iyilesmesinin ilk donemlerinde periosteal damarlar, gec
donemde ise besleyici (nutrisyen) damarlar, kilcal damarlarin tomurcuklanmasina
yardime1 olur. Fakat kilcal damar gelisimi osteojenik hiicre ¢ogalmasi kadar hizli
olmadigindan, beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin seviyedeki hiicreler,
osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan, yakaligm orta kismindaki hiicreler
dolasim yoniinden fakirdir. Bu bdlgedeki kilcal damarlarin gelisim hizi, hiicre
cogalmasinin hizima uyum gosteremediginden, hiicreler kondroblast ve kondrosite
farklilasarak kikirdak dokuyu olusturur. Osteoblast haline gelen kanlanmanimn yeterli
oldugu bolgelerdeki hiicreler ise trabekiilleri olusturur. Boylece en dis tabakada
kikirdak dokunun {istiinii 6rten periostun derin tabakasindan cogalan osteojenik
hiicreler, orta tabakada kikirdak doku, daha derinde ise kemik trabekiilleri bulunur.
Zamanla her iki kirik parcasmin ucunda olusan yakalik tarzindaki kitle birleserek,
kiriga biitiinliikk saglayan dis kallusu olusturur. Dis kallusun devam eden gelisimi
esas olarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasma ve kikirdak dokudaki (orta tabakada)
interstisiyel biiyimeye baghdir. Ayni sekilde mediiller kanalda da ayni olaylar
birbirini takip eder. Endosteum ve iligin osteojenik hiicresinden geligen trabekiillerle,

iligin kopriilenmesi olusur ve i¢ kallus meydana gelir. ilk 7- 12 giiniin sonrasinda
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yumusak kallus kitlesi, fibroz doku ve kikirdaktan olusmustur ve kikirdak sahasini
cevreler (Miller 1996, Gartner ve Hiatt 1997). Ozet olarak tamir déneminde (Sekil -
1.2) hematom i¢ine yayilan makrofajlar ve osteoklastlar 6lii kemigin ortadan
kaldirilmasmi ve osteoblastlar kemik olusumunu saglar. Kirik hematomu 48 saat
icinde organize olur. Hematomun c¢evresindeki damarlardan hematom i¢ine fibroblast
infiltrasyonu geliserek, gec vaskiilarize graniilasyon dokusunu olusturur. Bu doneme

fibroz kallus donemi denir. Bu déonem ilk yedi giinliik siireyi igerir.

Sekil 1.2. Tamir donemi

Daha sonra, kikirdak yapi1 ortama hakim olur. Bu doneme kikirdak kallus
donemi denir. Damar yenilenmesi, mevcut kan damarlarinda tomurcuklanmayla olur
ve kanla beslenme yeterli olursa, osteoblastlar kallus i¢cinde normal kemik gelisimine
elverisli matriksi saglamis olurlar. Hiicre diizeyinde yapilan caligmalara gore; damar
endoteli sialik aside bagh olarak, kikirdak doku ise proteoglikanlardan zengin oldugu
icin negatif ylikliidiir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Gartner ve Hiatt 1997).
Yani damarlanmayla kikirdak doku arasinda bir itme kuvveti mevcuttur, bu da
damarlanmay1 engellenmektedir. Ca™ ise bu negatif yiikii pozitife gevirerek, yeni
damarlarin kikirdak dokuya yonelimini saglamaktadir. Dolayisiyla sert kallus (kemik
kallus) dokusu gelisimi i¢cin damarlanma, bunun saglanabilmesi i¢in de osteoidin

mineralizasyonu sarttir (Cruess 1984, Gartner ve Hiatt 1997).
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Mineralizasyon (kalsifikasyon) olayinda ortak teori; osteoiddeki matriks
vezikiilleri varhgma dayanir. Bu vezikiiller, yiiksek konsantrasyonda Ca™ ve PO,
iyonlary, siklik adenozin monofosfat (cAMP), adenozin trifosfat (ATP),
adenozintrifosfataz, ALP, pirofosfataz, Ca™ baglayan protein ve fosfoserin igerirler.
Matriks vezikill membram, Ca™ iyonlarmi vezikiile tastyan ¢ok sayida Ca™
pompasina sahiptir. Vezikiil i¢cindeki iyon konsantrasyonu arttiginda, kristalizasyon
olusur ve biiyiiyen kalsiyum hidroksiapatit kristal parcalart membrani delip matriks
vezikiiliinii patlatarak icerigini salar. Pirofosfataz enzimi, kalsifikasyonu Onleyen
pirofosfatlar1 parcalar. ALP ise fosfat esterlerinden PO, iyonunu serbestlestirerek
kalsiyumun ¢Okmesini saglar. Matriks vezikiillerinden salinan kalsiyum
hidroksiapatit kristalleri kristalizasyon kaynagi olarak hareket eder. Kristalizasyonun
cevresindeki iyonlarin yiiksek konsantrasyonu, kalsifikasyon faktdrlerinin varligi ve
Ca™ baglayan proteinler, matriks kalsifikasyonunu tesvik ederler (Cruess 1984,

Gartner ve Hiatt 1997).

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun olusumu ve yapisal stabilite igin
gereklidir. Bu siireg, osteoblastlar tarafindan tropokollojen olusturulmasiyla baglar.
Tropokollojen, kollajen tellere polimerize olur. Kollajen teller kendilerine has bir i¢
diizenlemelerine sahiptir ve tellerin arasinda bosluklar vardir. Degisebilen Ca™ ve
POy, eriyikleri ile bosluk i¢indeki aminoasit zincirlerinin birbirini etkilemesi ile kirik
bolgesinde minerallerin  goriilmeye baglamasmin  sonucu olarak, kalsiyum
hidroksiapatit kristalleri dizili tellerin i¢cinde veya etrafinda kiimelenir. Kalsifikasyon
kemigin telcikleri iizerine kalsiyum fosfat biriktigi zaman baglar. Bu olaymn
proteoglikanlar ve Ca™ baglayan glikoprotein olan osteonektinle uyarildig
bilinmektedir (Khan 2000). Onarimin bu déneminde kirik uglar1 arasinda kemik
miktar1 artarak fuziform bir kallus (kemik kallus) kitlesi ile kirik araligi ortiiliir.

Kallus olusumu hem subperiosteal hem de endosteal gelisim gosterir.

Kikirdak dokuda, kondrositler hipertrofiye kondrositlere doniistiigli zaman
ALP salgilanir. Ayrica kondrositlerden kikirdak matriks vezikiilleri de atilmaya
baslar. Kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler
sadece diflizyonla beslenebildikleri igin artik beslenemezler ve dliirler. Bulunduklar1
yerde lakunalar meydana gelir. Kondroklastik faaliyet baslar, geri emilim artar ve

lakunalar genisler. Bu siire¢ devam ederken, lakunar bosluklara kilcal damarlar ve
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kemik hiicreleri girmeye baglar. Zira kalsifikasyon olmaksizin damarlanma
ilerleyemez. En sonunda olusan trabekiiler kemik i¢indeki trabekiiller arasinda
kalsifiye kikirdak artiklar1 goriilebilir. Kikirdak dokusundan kemik gelisiminde,
FGF’nin de rolii oldugu s6ylenmektedir (Khan 2000).

Nekrotik kirik uglar1 dolasimdan yoksundur ve ortamdan kaldirilmalar:
gerekmektedir. Kirik iyilesmesinde gerekli olan bu fonksiyonun nasil basladig: kesin
bilinmemektedir. Fakat kirik bolgesinde oOnemli miktarda tespit edilen
prostoglandinlerin, yeni osteoklastlar olusturmasiyla mevcut osteoklast aktivitesinde
artisa neden oldugu ve boylelikle etki gosterdigi diisiiniiliir. Osteoklastlarla meydana
gelen geri emilim bosluklarini osteoblastlar sararak canli kemik gelismesini saglarlar.

Neticede nekrotik bolgenin tiimii canli kemikle yer degistirir.

Kirik kemik uglar, i¢ ve dis kallus gelisimiyle ¢ok saglam bir yapiya kavusur.
Kallus olusumu, yetigkinlerde ¢cocuklardan, kompakt kemikte ise trabekiiler kemikten
daha yavas meydana gelir. Yaralanmadan sonra kallus olusmasi1 ve mineralizasyon
siiresi 4-5 hafta kadardir. Bu donemde kirik uclar1 arasinda sert bir koprii (sert
kallus) olusur ki bu mekanik zorlamalara olduk¢a dayaniklidir. Kallus olusumuyla
beraber kaynamanin olustugu sodylenebilir. Bununla beraber, kaynama heniiz son
noktasma ulasmis degildir, onarim evresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz
kisimlarinin geri emilimi ve trabekiiler kemigin stres ¢izgileri boyunca uzanmasi ile

yeniden sekillenme evresi (remodeling) baslar.

Kemigin Yeniden Sekillenme (Remodeling) Donemi:

Kemigin yeniden sekillenmesi en uzun evre olup, aylar yillar siirebilir. Bu
evre giiclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya normale yakin giicteki daha
diizenli lameller kemige doniisimii olarak tarif edilebilir. Bu evrede kirik
cevresindeki fazla kemik dokusu rezorbe olur, mediiller kanallar acilir yani normal
kemik yapis1 kazanilir. Yani bir taraftan osteoklastik faaliyetle rezorbsiyon, diger
taraftan osteoblastik faaliyetle yeni kemiklesme olur. Onarim evresinin ortasinda
baslayip, normalde insanlarda 4-5 hafta kadar siirerken, yillar boyunca da devam

edebilir. Yeniden sekillenme evresinde dort olay gergeklesir:

a. Kalsifiye kikirdak, osteoid dokuyla degiserek bir ¢esit birincil trabekiiler

doku olusur.
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b. Lameller kemik bu dokunun yerini alir.

c. Kompakt kemik uclarindaki kallus, lameller kemikten yapilmis ikincil
osteonlara degisir. Lameller kemik, kas kuvveti ve mekanik streslere paralel olarak
diizenlenmis osteonlardan olusur.

d. Ilik kanali dereceli olarak yeniden sekillenir. Kanal igindeki kallus,

osteoklastlar tarafindan geri emilir ve bosluklar yeniden diizenlenir.

Remodelizasyon Wolff kanunlarina gore olur. 1892°de Wolff, iskelet sistemi
yapisinin, bu sistemin mekanik ihtiyacina uygunluk gosterdigini, daha sonra kendi
adiyla anilan kanun ile tanimlamistir (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Miller
1996). Wolff kanunu, kemigin remodalizasyon doneminde normal seklini
saglamasini acgiklar. Wolff’a gore kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda
yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Bu kanun giliniimiizde de kemigin yeniden
sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks ylizii pozitif, konkav ylizii ise negatif elektrikle
yiiklendiginden, osteoklastik aktivitenin hakim oldugu konveks yiizde geri emilim ve
osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik yapimi
olmaktadir. Yani, kirigin konkav tarafinda kemiklesme, konveks tarafinda geri
emilim olur (Cruess 1984, Brond ve Rubin 1990, Miller 1996). Genel olarak iyi
remodele olan bdlgeler fizise yakin bolgedeki ve metafizer bolgedeki agilanmalar,
eklemin hareket diizlemindeki agilanmalar; humerus proksimali, femur distali ve
radius distalindaki acilanmalardir. Remodalizasyon kapasitesi, yani kusurlu
kaynamanin zamanla diizelme miktary, yas ile ters orantilidir. Ekleme yakin
kiriklarda, eklemin yaptig1 major hareketlerin istikametine aykir1 kiriklarda diizelme
daha zordur. Kemigin trraglanip yeniden eski haline dondiiglii yeniden sekillenme

evresi 1-2 yil siirer. Fakat bu siire 6-9 yila kadar uzayabilir.
1.9. Kemik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yerel ve genel faktorler olarak iki grup halinde incelenir
1.9.1. Genel Faktorler

Yas: Azalan yasla orantili olarak mezensimal hiicre farklilasmasi, yeni kemik
dokusu gelismesi ve kirigin yeniden sekillenmesi hizlanir (Schenk 2003, Wilkins
2005, Brinker ve ark 2006).
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Genel durum: Diyabet, anemi, tiiberkiiloz, rasitizm gibi hastaliklar ve
beslenme bozukluklar1 kirik iyilesmesini geciktirir. [ltihabi olaylar (tiiberkiiloz,
kronik hastaliklar), hiperemi nedeniyle Ca™ tuzlarmin ¢oziinmesini etkiler. Artan
l6kositlerin proteolitik enzimleri, matriksin bozulmasmma neden olur ve osteoid

olusumunu engeller (Us 2005).

Hormonlar: PTH, osteoklast sayisini artirici, kemigin yeniden sekillenmesini
uyarici ve osteositleri uyararak osteolizi hizlandirict etkileri vardir. Osteoblastlarin
iizerine dolayli etkisi olsa da, net sonu¢ kemik kaybi ve kirik iyilesmesinin
yavaslamasidir (Brond ve Rubin 1990, Jungeria ve ark 1995, Gartner ve Hiatt 1997,
Brinker ve ark 2006). Kalsitonin PTH’ nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de
trabekiiler kemik yapimini artirir. Kalsitonin dozu ve yeni kemik olusumu arasinda
dogru orant1 vardwr, fakat iyilesmeyi olumlu yonde etkileme mekanizmasi heniiz
agiklanamamugtir. Insiilin ve biiyiime hormonu gibi anabolizan hormonlar kirik
tyilesmesini hizlandirmaktadir. Biiylime hormonu ve diger anabolizan hormonlar,
proteine bagl Ca™ artisii etkileyerek kirik iyilesmesine yardimei olur. Biiyiime
hormonu, kallus hacminde artisa sebep olur. Tiroid hormonu da PTH gibi kemigin
yeniden sekillenmesine yardim eder. Kirik iyilesmesine yardim ettigi ileri
sirtilmiistiir (Kiligoglu 2002, Brinker ve ark 2006). Kortizon kirik iyilesmesini
yavaglatir. Mezangimal hiicrelerden osteoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in
gerekli yapr taslarinin sentezini yavaglattigindan, kirik iyilesmesini geciktirir.
Kortizon, aynt zamanda kallus olusumunu azaltir. FGF, EGF ve PDGF iizerine

antagonist etki yaparak kirik iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (Kiligoglu 2002).

Vitaminler: A vitamini normal dozda mezansimal hiicre farklilagsmasini
uyararak kirik iyilesmesine yardim eder. Eksikliginde osteoblast diizenlenmesinde ve
osteoklast aktivitesinde bozulma olur ve kemik olusumu engellenir (Cruess 1984,
Miller 1996, Khan 2000). A vitamini fazlaliginda ise hiicre ¢ogalmasinin
olmamasiyla birlikte kikirdak kolonlarinda erozyon meydana gelir. Osteoklastlara
doniisiim fazla uyarillir ve kirik iyilesmesi gecikir (Kilicoglu 2002). C Vitamini,
dolayli yoldan kemik iyilesmesini olumlu etkiler (Yilmaz ve ark 2001). D Vitamini,
normal dozlarda kirik iyilesmesini hizlandirir. D Vitamini eksikliginde Ca™ diizeyi
diiser ve kemik kalsifikasyonu zayiflar. Kalsiyumun kemikten kana gecisi yaninda,

kemik hiicrelerinde sitrat iiretimini arttirir. Ayrica kemigin yeniden sekillenme
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evresinde rol oynar. Sonu¢ olarak; D Vitamini normal dozda kirik iyilesmesini
hizlandirirken, toksik dozda olumsuz etki eder (Kiligoglu 2002). B6 Vitamini
eksikligi ve K Vitamini antagonistleri kirik iyilesmesine olumsuz etki ederler (Cruess

1984, Gartner ve Hiatt 1997, Kiligoglu 2002).

Ilaglar: Kondroitin siilfat, hiyaliironidaz ve dikumaral kirik iyilesmesine
yardim eder. Deneysel ¢alismalarda L-Dopa ve klonidinin biiylime hormonunu
arttirarak kirik iyilesmesini olumlu etkilendigi gosterilmistir (Kilicoglu 2002, Brinker
ve ark 2006). Indometazinin yiiksek dozlarda kirik iyilesmesini durdurdugu
bilinmektedir (Kiligoglu 2002, Us 2005). Lazer tedavisinin deneysel kirik 1yilesmesi
iizerine olumlu etkisi gdsterilmistir (Kilicoglu 2002, Us 2005).

Hiperbarik oksijen: Giinde 2 saat kadar 2-3 atmosfer basincinda uygulanan
oksijen uygulanmasinin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, 6 saat/giin

dozda uygulamalarn kirik 1yilesmesini geciktirdigi izlenmistir (Kiligoglu 2002).

Kirik bolgesi egzersiz ve stresleri: lyi rediikte ve tespit edilmis kirik
kemiklere erkenden fonksiyon ve kontrollii ylik verilir veya yiiriitiiliirse kemik
gelisimi uyarilarak iyi sonu¢ alinmaktadir (Brond ve Rubin 1990, Jungeria ve ark
1995, Kilicoglu 2002, Schenk 2003, Brinker ve ark 2006). Bunun nedeni PGE-2

miktarmin artmas1 ve bu bolge dolasimina olumlu bir etkisi olmasidir.

Elektriksel uyarim ve ultrason: Gecikmis kaynama ve kaynamama
tedavisinde elektromanyetik uyar1 1970’li yillarin basindan beri kullanilmakta ve
%64 ile %85 arasinda degisen basari oranlari bildirilmektedir, ancak hala taze

kiriklarin tedavisinde etkili oldugu ispatlanamamistir (Wood 2003).
1.9.2. Yerel Faktorler

A. Travmanin derece ve etkisi (Schenk 2003, Brinker ve ark 2006)

B. Kirik ug¢larmin birbirine gore konumu (Schenk 2003)

C. Kirik yerinin dolagimi (Brond ve Rubin 1990, Miller 1996, Khan 2000)

D. Eklem i¢i kiriklar (Kilicoglu 2002, Schenk 2003, Us 2005, Brinker ve ark
20006)

E. Kirilan kemigin tiirii (Kiligoglu 2002)

F. Kirik ¢izgisinin 6zelligi (Schenk 2003)
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G. Cilt ve yumusak doku yaralanmasi (Schenk 2003, Brinker ve ark 2006)

H. Yerel bir enfeksiyon varligi (Brinker ve ark 2006)

I. Yerel patolojik kosullar (Jungeria ve ark 1995, Kiligoglu 2002)

I. Kingm acik kirik olup kirik hematomunun disar1 akmasi (Jungeria ve ark
1995, Ozaki 2000, Schenk 2003, Wilkins 2005, Brinker ve ark 2006)

J. Elektrik akim1 (Miller 1996, Us 2005)

K. Kirik bolgesinde denervasyon olmasi (Kiligcoglu 2002, Schenk 2003)

L. Yeterli tespit yapilmamas1 veya tespit siiresinin kisa tutulmasi (Brond ve

Rubin 1990, Schenk 2003, Us 2005, Wilkins 2005, Brinker ve ark 2006)

1.10. Kemik Greftleri

Kemik greft materyalleri temel olarak, su sekilde sinifladirilir (Constantino ve

Freidman 1994):

A. Otogreftler
B. Allogreftler
C. Ksenogreftler

D. Kemik esasli olmayan sentetik biyomateryaller (alloplastlar).

Yapilan daha detayli bir smiflama ise soyledir (Constantino ve Freidman

1994, Bauer ve Muschler 2000):

A-Otogreftler (otojen kemik grefti)

a. Kortikal kemik

b. Kansell6z kemik

c. Kortiko-kansell6z kemik
B-Allogreftler

a. Taze dondurulmus kemik

b. Dondurulmus kurutulmus kemik

c. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
C-Izogreft: Taze kanselldz kemik iligi
D-Ksenogreftler (Heterojen kemik grefti)

a. Demineralize edilmis kemik

b. Proteini ¢ikarilmis kemik
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E- Biyomateryaller (alloplastlar) (Constantino ve Freidman 1994, Bauer ve
Muschler 2000)
a. Doku kaynaklilar

e Dentin

e Sement
o Kikirdak
e Sklera

e Duramater vs.
b. Metaller
c. Jelatin film
d. Polimerler
e Polimetilmetakrilat
e Proplast
e Polyalioxanone
e Poliamide Metch
e Polyglactin 910
e Sert doku replasmani
e Polietilenler
e Polipropilen
e Silikonlar
e Politetrafluoroetilen (Teflon)
e. Kalsiyum Siilfat
f. Kalsiyum Karbonat
g. Kalsiyum Fosfatlar
e Rezorbe olanlar

e Rezorbe olmayanlar

Bu siniflamayla birlikte defektlerin doldurulmasinda kullanilan implant ve

greft materyallerinde istenilen 6zellikler ise (Chalmes ve ark 1975, Boyne 1986);

* Antijenik 6zelliginin olmamasi,
* Osteoindiiktif 6zelligin olmasi,
* Osteokondiiktif 6zelligin olmasi,

* Osteogenezisi kolaylastirmasi,
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» Tek asamali cerrahi islemle yerlestirilebilmeli,
« [stenilen miktarda elde edilebilmel,
 Revaskiilarize olmal,

* Kolay sekil almals,

» Termal olarak non-kondiiktif olmali,

* Radyolusent bir goriinlim vermeli,

* Uzun siire saklanabilmeli ve

* Defekte stabilite ve destek saglayabilmelidir.

Bu ozelliklerdeki kemik greftlerinin kullanilmas: ile olusan yeni kemik, 4

temel mekanizma ile sekillenir.

Osteointegrasyon: Osteointegrasyon, kemik grefti ile kemik yiizeyi arasinda
fibrotik bir tabaka olmadan kimyasal bir bagin meydana gelmesidir. Arada olusan

fibrotik doku, enkapsiilasyon cevabini baglatip greftin basarisini diisiirmektedir.

Osteokondiiksiyon: Greft materyali rezorbe olarak, yeni kemik olusumunda
cat1 gorevi Uistlenmesi ve bu rezorbsiyon asamasinda defekt kenarinda yeni kemigin
sekillenmesidir. Yani greft materyali defekte fiziksel destek saglarken, ayn1 zamanda

tamir siirecini yonlendiren bir matriks olusturmaktadir.

Osteoindiiksiyon: Greft materyalinin uyaris1 ile ¢evre dokulardaki kok
hiicrelerin degiserek, osteogenezisi baslatmasidir. Osteoindiiktif etki sadece kok
hiicrelerini etkilemeyip, bununla beraber kemik yenilenmesinin ve onariminin

degisik asamalarin stimiile eden faktorleri de icermektedir.

Osteogenezis: Greft materyali i¢inde var olan osteoblastik hiicreler ile yeni
kemigin sekillenmesidir. Greftin i¢inde hazir olarak bulunan osteoblast ve diger
kemik hiicrelerinin yeni kemik yapimina katilmasidir. Siklikla otogreftlerde bulunan
bir 6zelliktir (Glowacki ve Mulliken 1985, Constantino ve Freidman 1994, Cypher
ve Grossman 1996, Moore ve ark 2001).

1.10.1. Otogreftler

Otogreft, greftin ayni bireyden almnip yine aymi bireyde kullanilmasi
durumudur. Diger bir deyisle hem alicinin hem de donérun ayni kisi olmasidir

(Bauer ve Muschler 2000). Greft tipleri arasinda sadece otogreftler, yukarida
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bahsedilen dort temel Ozelligi tasgimaktadirlar. Otojen kemik greftinde
transplantasyon sonrasi az miktarda canli matiir osteoblast kalmasima karsin, yeterli
sayidaki kok hiicrelerinden matiir osteoblastlar gelisebilmektedir (Cypher ve
Grossman 1996, Triffitt 1996). Otogreftin diger bir avantaji, herhangi bir yabanci
cisim reaksiyonu olusturmamasidir. Ayni sekilde enfeksiyona gosterilen direng ve
hastalik transferinin s6z konusu olmamasi da diger greftlerle karsilastirildiginda
{istiin bir dzellik olarak gdze carpmaktadir (Moore ve ark 2001).insanda otojen greft
kaynagi olarak, en sik iliak kemik, fibula, kalvarial kemik ve kostalar
kullanilmaktadir. Bu kaynaklarin yanisira mandibulanin korpus ve simfizisi,
maksillanim tiiberi sinirli miktarda da olsa kullanilabilmektedir (Solheim ve ark 1992,

Rabie ve ark 2000, Betz 2002).

Otojen kemik grefti, intramembrandz orjinli (kalvarial kemik, mandibula)
veya endokondral orjinli (iliak, kostalar) olabilir. Intramembranoz tipteki kemik
grefti ile defekt direkt olarak kemikle iyilesir. Endokondral tipteki kemik greftinde
ise, defekt kartilajin formasyon fazi araciligiyla iyilesir (Rabie ve ark 2000).
Intramembranéz kemik endokondral kemikten daha o6nce revaskiilarize olur,

rezorbsiyonu ise daha yavastir (Rabie ve ark 2000, Seiler ve Johnson 2000).

[liak kemikten elde edilen kanselloz kemik, bircok ¢alismada kullanilmis olup
basarili bulunmustur. Bu tipteki greft materyali yapisal bir biitiinliik gostermese de,
bolgede bulunan kemik dokusu ile osteointegre olur ve hizli bir iyilesme gosterir

(Gazdag ve ark 1995, Stevenson 1998).

Otojen kemik greftleri bu avantajlara karsin bazi1 dezavantajlar1 da
icermektedir. Greftin smirli miktarda elde edilmesi, dondr alan morbiditesi, agri,
operasyon siiresinin ve dolayisiyla anestezi siiresinin artmasi, intraoperatif kan
kaybina neden olmasi, rezorbe olmalari, ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmesi
gibi dezavantajlarindan dolayr alternatif greft materyallerine ihtiya¢ duyulmustur

(Bernard 1991, Gazdag ve ark 1995, Gunzburg ve Szpalski 2002).
1.10.2. Allogreftler

Otojen kemige alternatif olarak diisiiniilen allogreftler, ayni tiir i¢inde bir
bireyden almip diger bir bireye greftin implante edilmesi anlamimi tasir (Giilsiin ve

ark 1997, Bauer ve Muschler 2000, Betz 2002). Allogreft, osteojenik hiicre
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icermemesi disinda otogreftler ile ayni Ozellikleri tasimaktadir. Osteoindiiktif
ozellikleri ise, demineralizasyon islemleri sonucu olduk¢a azalmaktadir (Giilsiin ve

ark 1997, Moore ve ark 2001, Betz 2002).

Allogreftlerin avantajlar1 arasinda; dondr alan cerrahisi ve morbiditesinin
olmayisi, genis kemik defektindeki basar1 oranmnin % 60-90 arasinda olmasi,
intraoperatif kan kaybmin ve postoperatif agrinin olmamasi sayilabilir (Giilsiin ve

ark 1997, Moore ve ark 2001, Betz 2002).

Bununla birlikte allogreftlerin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyon, viral hastaliklarin tasinmasi (hepatitler, HIV), donérden donore degisen
kemik kalitesi, ucuz olmamasi, yabanci cisim reaksiyon potansiyeli
dezavantajlarindan bazilaridir. Postoperatif donemde ise allogreftte kirilma,
kaynasma olmamas1 ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (Simonds

ve ark 1992, Betz 2002).

Allogreftteki bu dezavantajlar1 azaltmak ve yabanci cisim reaksiyonunu
indirgemek i¢in canli hiicreler uzaklastirilir. Bu prosediir ile allogreftlerde canli
hiicre olmamasindan dolay1 osteojenik 6zellikler de zayiflar. Osteojenik 6zelliklerin
durumu, greftin islenme metodu ile direkt iligkilidir (Bauer ve Muschler 2000). Taze
dondurulmus kemik sadece dondurma isleminden geg¢mekte ve osteoindiiktif
proteinleri yapisinda bulundurmaktadir (Erkocak 1975). Dondurulmus kurutulmus
greftler ise, greftin 6nce dondurma sonra vakum icinde mevcut buzun direkt olarak
buharlastirilmasiyla elde edilir. Bu islem ile greft icindeki hiicreler 6ldiiriiliip immiin
reaksiyon riski azaltilmaktadir. Demineralize dondurulmus kurutulmus greftte ise,
greft once kuvvetli asit banyosundan gecirilir. Sonra etanol ve kloroform uygulanir
ve yaglar eritilir. Bu iglemler ile proteinlerin % 90’1 yok edilir. Yogun bir sekilde
yikandiktan sonra dondurulup kurutulur. Bu islem sonunda kemikte kalan
proteinlerden biri, kemik sekillendirici proteindir (BMP) (Amler 1987). Klinik
uygulamalarda degisen diizeylerde basar1 elde edilmesi, demineralizasyon ve
sterilizasyon iglemlerinde osteoindiiktif proteinlerin korunmasi ile iliskilidir (Erkogak

1975).

Bazi arastiricilar, allogreftin zayiflayan osteojenik 6zelligini arttirabilmek igin

otojen greftler ile karistirmay1 dnermislerdir (Gazdag ve ark 1995). Hastalik transfer
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riski ve zayiflayan osteojenik Ozellikten dolay1 allogreftlere de alternatif greftler

aranmigtir.
1.10.3. Ksenogreftler

Bir tirden elde edilmis greftin farkli bir tiire implante edilmesidir.
Ksenogreftler, antijenlerinin insan tiiriinden farkli olmasindan dolay1 yabanci cisim
reaksiyonuna neden olurlar. Bu reaksiyonu azaltmak icin uygulanan agresif
yontemlerden dolayi, osteojenik kapasiteleri de diisiik seviyelerde kalmaktadir. Bu

nedenlerden dolay1 kullanimi1 oldukga kisithidir (Bauer ve Muschler 2000).
1.10.4. Sentetik Greftler

Otogreftlerin sinirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin
hastalikk transfer riski gibi istenmeyen oOzelliklerinden dolayi, giliniimiizde
arastirmacilar sentetik yolla iiretilmis greft materyallerine yonlenmisler ve bir¢ok
sentetik materyal kemik defektlerinde kullanilmak {izere iiretilmistir. Bu konuda
bircok materyalin bulunmasi, bu materyallerin iyi bir sekilde arastirilmasii zorunlu
kilar. Alloplastlar, son yillarda maksillofasiyal iskeletin onarmminda kullanilan
gerekli bir materyal haline gelmistir (Sanan ve Haines 1997, Tuksan ve Yaltirik

2002).
Ideal bir alloplast su 6zellikleri tasimalidir:

e Sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali, alerji yapmamali, spesifik ve
non-spesifik immiin sistem mekanizmalarii harekete gecirmemeli

e Mekanik basinglarla fiziksel degisikliklere ugramamali, kirilma ve
biikiilmeye kars1 direngli olmali

e Degisik sistemlerle bozulmadan steril edilebilmeli

e Uygulandiktan sonra 6zelliklerinde ve yapisinda herhangi bir degisiklik
olmamal1

e Kullanimi ve depolanmasi kolay olmal

e Enfeksiyona direncli olmali

e Ucuz ve elde edilmesi kolay olmali

e Osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikte olmal

e Minimal diizeyde fibrotik reaksiyon gostermeli
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e Kolayca sekillendirilmeli
e Hidrofilik yapida olmali ve
e Implante edildigi dokuya fiziksel olarak benzemelidir (Tiirker ve Yiicetas

1997, Moore ve ark 2001, Szpalski ve Gunzburg 2003).

Otojen kemik greftleriyle karsilastirildiginda, alloplastik implantlarin bazi
avantajlar1 géze carpmaktadir. En goze carpan avantaji, donodr sahaya ihtiyag
duyulmamasidir. Ek bir operasyon alani ve ilave anestezi siiresi olusmaz. Ayrica
istenilen miktarda ve biiyiikliikte elde edilebilmektedirler (Ellis 1998, Bloomquist ve
Turvey 2000, Khan ve ark 2000).

Alloplastlarin ¢ogu sadece osteointegrasyon ve osteoindiiksiyon ozelliklerini
tasimaktadir. Bazen yabanci cisim ve enflamasyon reaksiyonuna da neden
olabilmektedirler. Enflamasyon alaninda greftin rezorbe olmasi ihtimali,

dezavantajlarindandir (Bloomquist ve Turvey 2000).

Alloplastik materyallerin basar1 veya basarisizlig1 bircok etkene baghdir.
Ornegin; kimyasal birlesimi, biostabilitesi, fiziksel formu, mekanik &zellikleri,
implant yapilacak olan saha gibi. Viicutta genel olarak bulunan maddelerin,
alloplastlarm kimyasal yapisinda bulunmas1 implantin basar1 oranini arttirir. Iskelet
sistemi primer olarak kalsiyum, yumusak dokularda da hidrokarbondan olusur.
Genelde alloplastlar bu iki yapinin temel tasi olan karbon ve kalsiyumdan elde

edilmislerdir (Bloomquist ve Turvey 2000).

Periyodik tabloda karbonun atom numarasi 6’dir. Cevresindeki kimyasal ve
fiziksel Ozellikleri bakimindan en uygun madde ise silisyum (silikon)dur. Atom
numarasi 14 ve periyodik tabloda karbonun tam altinda yer alir ve yumusak doku
augmentasyonunda implantin uygun maniiplasyonuna izin verir. Kalsiyumun atom
numarasi 20 olup, ¢evresindeki en uygun element ise hemen altindaki atom numarasi
22 olan titanyumdur. Iskelet sistemi titanyumun implant olarak kullanimma izin
verir. Bu iki elementin karbon ve kalsiyum ile benzerliginden dolay1 yabanci cisim
reaksiyonu gerceklesmemektedir. Buna gore biyouyumlu implant olarak en sik
kullanilan maddelerin, silikon ve titanyumdan olugmasi gerekmektedir. Genel olarak
alloplast materyallerin elemental 6zellikleri kalsiyum ve karbona yaklastik¢a, uzun

donem basarisi artmaktadir (Bloomquist ve Turvey 2000).
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Implantin fiziksel 6zellikleri degerlendirildiginde, iki 6zelligi ¢ok dnemlidir.
Birincisi porozitedir. Eger porlar 50um’den daha kiiciikse porlarin arasma dogru
istenilen doku biiyiimesi ger¢eklesmez. Eger porun boyutlar1 1pym’dan daha genisse
porlar arasina rahatlikla bakteriler yerlesir ve bakteriyel migrasyondan bahsedilir.
Porlarin biytkligii aynt zamanda dokunun icten biiylimesini de arttwrmalidir

(Bloomquist ve Turvey 2000, Hinz ve ark 2002).

Eger implantin porlar1 50pum ise ve bakterilerle kontamine olmussa fagositik
hiicreler bolgeye go¢ edebilir. 50pum’den daha kiiciik porlara dogru fagositik hiicreler
go¢ edemez ve bakterilerden de temizleyemezler, bolgede enfeksiyon gelisir. Porun
boyutlar1 50pum’den daha biiyiik olduklarinda doku i¢ine biiyiimesi ve makrofaj
permeabilitesi de artar. Dolayistyla 50um’den biiyiik porlu implantlarda enfeksiyon
riski azalir. Bununla birlikte uygun lokal kosullar mevcutsa, herhangi bir implantta
por biiytikliigiine bagl kalmaksizin kronik enfeksiyon da gelisebilir (Bloomquist ve

Turvey 2000).

Greftin basarisi icin 6nemli olan diger 6zellik, fiziksel formudur. Bu nitelik,
maddenin biyouyumunu etkiler. Partikiillerin tasidigi riskin minimal oldugu
biyomateryallerin se¢imi, ¢ok Onemlidir. Doku makrofajlari, partikiillerinin c¢ap1
60pum’dan daha biiylik olan materyallerin fagositozunu yapamaz. Partikiil bliyiikligt
20-60um arasinda olan partikiillerin fagosite edilmesi, makrofajlarm Gliimiine ve
mtraselliiller enzim salinimina neden olur. Bu sitokin salinimma, lokal enflamatuar
cevaba ve diger makrofajlarin bolgeye kemotaksisine neden olur. Ayrica, alloplast
partikiillerinin de i¢inde oldugu debridleri fagosite eder. Bu dongii, kronik

enflamatuar yanit artana kadar devam eder (Bloomquist ve Turvey 2000).

Greft bolgesindeki mekanik c¢evre ve revaskiilarizasyonda hiicre
farklilagsmasinda biiyiik bir oneme sahiptir. Eger kemik grefti yeterli mekanik
stabiliteyi saglayamazsa, greft ve alici arasinda graniilasyon dokusu ve fibrozis

gelisecektir (Bauer ve Muschler 2000).

Greft ile alic1 bolge arasindaki kaynagsma miktar1 ve seviyesi alicinin doku
kalitesi ile de yakindan iliskilidir. Greft bolgesinin vaskiilarizasyonu ve bu bolgeye
kok ve endotel hiicrelerinin migrasyonu da basar1 i¢in 6nemlidir. Bir defekt

bolgesindeki yogun miktarda skar, kotii vaskiilarizasyon, defektin genis olmasi,
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oncesinde gecirilmis veya devam eden enfeksiyon, suprese immiin sistem ve bolgeye
uygulanmis radyoterapi gibi faktorler kok hiicre sayisinin azalmasina neden olur, bu

da dolayistyla basariy1 olumsuz yonde etkiler (Bauer ve Muschler 2000).

Bu bilgiler 1s1ginda yukarida sayilan tiim o6zellikleri tagiyan sentetik bir

materyal bulunmamaktadir.

Oral ve maksillofasiyal bolgede kullanilan metaller genelde titanyum,
titanyum-aliiminyum-vanadyum alasimini icermektedir. Saf titanyum, hava veya sivi
dokular ile temas ettiginde minimal korozyon ve diisiik yogunlukta da yiiksek
dayaniklilik gdsterir. Aliiminyum materyalin dayanikliligi arttirirken, vanadyum
korozyonu Onler. Son yillarda titanyum ylizeyi ¢esitli maddelerle kaplanarak yiizey
alan1 genigletilmeye calisilmis ve bu sekilde daha iyi bir iyilesme saglanmak
istenmistir. Bu amagla titanyum, titanyum plazma sprey, hidroksiapatit, lazer ve asit
kullanilmistir (Tiirker ve Yicetas 1997). Metaller tamamen biyouyumlu ve
osteointegrasyona hazir olmalarina karsin, intraoperatif sekillendirme zorlugu ve
belirli anatomik ihtiyaglara gore fabrikasyon iiretilmesi kullanimini1 kisitlamistir

(Ellis 1998, Bloomquist ve Turvey 2000, Tuksan ve Yaltirik 2002).

Baska bir sentetik materyal grubu olan polimerler grubuna;
polimetilmetakrilat, polietilen, polisiilfon gibi materyaller girmektedir. Onceleri
polimerler yiik tasiyan metalik implantlarda, giic absorbe etme 6zelliginden dolay1
kullanilmistir. Bununla birlikte kret augmentasyonunda klinik arastirmalarina konu
olmuslardir. Yapilan ¢alismalarda polimerler, iyilesme ve kemik gelismesini motive

edebilen potansiyel ortaya koyduklari ileri stirmiislerdir (Anne ve ark 1991).

Ancak son arastirmalarda polimerlerin ¢igneme kuvvetini istenilen diizeyde
karsilayamadiklari, bu nedenle preprotetik cerrahide kullanimmin kontrendike
oldugu, plastik ve rekonstriiktif cerrahide ise kuvvetin gelmedigi non-fonksiyonel

alanlarda sinirli kullanilmasi gerektigi rapor edilmistir (Ortolani ve ark 1991).

Bu gruptaki diger sentetik materyal ise, kalsiyum siilfatlardir. Kalsiyum siilfat
alcitas1 mineralinden elde edilmekte olup, ilk kez 10. ylizyilda Araplarda kirik
tedavisinde kullanilmistir (Mirzayan ve ark 2001). Peltier ve arkadaslari
calismalarinda, kalsiyum siilfatin ilk kez 1852’ de alg1 ile birlikte bandajlanabilir bir

formda kullanildigin1 ve daha sonra 1892 de % 5’lik fenol soliisyonu ile birlikte
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osteomyelit tedavisinde kemik ici defeklere uygulandigini bildirmislerdir (Peltier ve
Bickel 1957). Kalsiyum siilfat, osteokondiiktif bir etki gostererek defektin i¢inden
vaskiiler yapilarin ve bunlarla iligskili olan fibrojenik ve osteojenik hiicrelerin
biliylimesine olanak saglar. Bu 6zelligin ger¢eklesebilmesi i¢in onemli nokta ise,
kalsiyum siilfatin periosteum veya endosteum ile Ortiilii olmasidir (Coetzee 1980).
Kalsiyum siilfatin hizli bir sekilde rezorbsiyona ugramasi osteomyelit tedavisinde bir
avantaj olabilmektedir. Ayn1 zamanda kalsiyum siilfat i¢cine antibiyotik eklenmesi,
ozellikle osteomyelit tedavisinde ikinci bir operasyon ihtiyacini azaltmaktadir.
Glinlimiizde tobramisin ile karistirilmis medikal grade kalsiyum siilfat ticari olarak
mevcuttur (Osteoset: Wright Medical Technology, Arlington, TN, USA). Kalsiyum
siilfat sikistirict kuvvetlere karsi spongioz kemikten daha fazla direng gosterirken,
gerilme kuvvetlerine karst da spongioz kemige benzer oranlarda az bir direng
gostermektedir. Bununla birlikte kalsiyum siilfat defekte yerlestirilirken mutlak kuru
bir ortamda hazirlanip implante edilmelidir, aksi takdirde kirilmaya egilim gosterir

(Moore ve ark 2001).

Ortopedide ve maksillofasiyal cerrahide, yaklasik 30 yildir kullanilmakta olan
kalsiyum siilfat, osteokondiiktif bir ajandir. Defekte yerlestirildiginde kemik
bosluklarin1 doldurarak fibr6z doku olusmasmi engeller ve iyilesmeyi hizlandirir.
Kalsiyum siilfat rezorbe oldugu zaman fibrovaskiiler dokular yerini alir ve
neovaskiilarizasyona izin verir (Tay ve ark 1999). Kalsiyum siilfatin osteokondiiktif
olarak bilinmesine karsin, arastirmacilar osteoindiiktif 6zelligini de rapor etmislerdir.
Kalsiyum siilfat, ortam pH’min diismesi durumunda demineralize olmaktadir. Bu
demineralizasyon ise, iyilesme siirecini stimule eden osteoindiiktif molekiillerin

salinimima izin vermektedir (Walsh ve ark 1995).

Sentetik greftlerden biri medikal grade kalsiyum siilfat hemihidratti. (MGKS)
(SurgiplasterR). Kalsiyum siilfat 110 yili askin zamandir kemik rejenerasyonu
amacli, bircok deneysel ve klinik ¢aligmalarinda kullanilmaktadir. Medikal grade
kalsiyum stilfat hemihidrat viicuda implante edildiginde tamamen rezorbe olur ve
arkasinda kemik rejenerasyonunu gergeklestiren bir cati birakir. Bu materyal;
osteojenik  olmayan hiicreleri inhibe ederek tiimiiyle rezorbe olur ve
osteokondiiktifdir. Sekillendirmesi ve yerlestirmesi kolaydir, pahali degildir.

Kalsiyum siilfat hemihidratin kullanilabilecegi durumlar sunlardir. Oral cerrahide dis
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cekimi sonrast uygulanarak alveoler kemigin formunu korumasi saglanir. Yine
intraossOz defektlerde, apikal rezeksiyonda, kok perforasyonunda ve implantolojide
(siniis kaldirilmasinda, dehisens ve fenestrasyonlarda) kullanilmasi endikedir.
Kalsiyum siilfat oral cerrahinin yanisira; kraniofasiyal cerrahide, distal radiusta, uzun
kemik defektlerinde, spinal flizyonda, osteokondral defektlerde ve benign kemik
lezyonlarinda da uygulanabilmektedir (Walsh ve ark 1995).

Implante edilen materyal kadar kemik defektinin biiyiikliigii, sekli, konumu
da greftin basarisim etkilemektedir. Murashima ve arkadaslari, yaptiklar1 deneysel
calismada kopeklerin mandibular molar dislerine agtiklar1 degisik tip defektlere
kalsiyum siilfat yerlestirmisler ve kalsiyum siilfat1 bukkal duvardan lingual duvara
kadar hazirladiklar1 kemik defektinde daha basarili bulurken, gingival sulkus ile
iligkili defektlerde basarisinin diistiigiinii saptamiglardir (Murashima ve ark 2002).

Arastirmacilar greftin basarisini arttirmak i¢in, ¢ogu zaman bir baska greftle
veya biiylimeyi indiikleyen maddelerle kombine ederek kullanmislardir. Bu amagla
Cortellini ve arkadaslari, defektin icine fibrotik doku biiylimesini engellemek ic¢in
kalsiyum siilfat1 kollojen membran ile kombine ederek kullanmiglardir. Bariyer
yerlestirmedikleri gruba gore daha basarili sonuglar elde etmislerdir (Cortellini ve
ark 1993-Cortellini ve ark 1994). Baska ¢alismalarda da mubhtelif arastirmacilar; bu
grefti antibiyotikler, biiylime faktorleri ve kemik morfogenetik faktorleri (Bone

Morphogenetic Factors- BMP) ile kombine etmislerdir (Walsh ve ark 1995).

Implantolojide, siniisiin kaldirilmas1 veya oral cerrahide siniisplasti
operasyonu bazen klinisyenleri zorlamaktadir. Defektin biiyiikliigii, siniisiin alveoler
krete yaklasmasi ve siniizitis bu tabloyu daha dramatik hale getirebilir ve greft
kullanilmast  ka¢milmaz hale gelebilir. Pecora ve arkadaslari, siniis
augmentasyonunda kalsiyum siilfat1 kullanmiglar ve greft materyali olarak kalsiyum
siilfatin siniis augmentasyonunda kullanilabilir bir madde oldugunu rapor etmislerdir
(Pecora ve ark 1998). Bu konuda yapilmis bagka bir ¢alisma ise, Leonardis ve
arkadaslarinin sinlis augmentasyonunda kalsiyum siilfat1 kullandiklar1 arastirma olup,
bu calisma sonunda kalsiyum stilfat1 efektif bulduklarini rapor etmislerdir. Ayrica
kalsiyum siilfatin diger greft materyalleri ile veya antibiyotiklerle kombine
kullanilabilirligini ve daha ¢ok arastirma yapilmasini da 6nermislerdir (De Leonardis

ve Pecora 1999).
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Kalsiyum fosfat ailesi, sentetik kemik greftleri igcinde hem osteointegrasyon
hem de osteokondiiksiyon 0Ozelligi olan sentetik bir materyal grubudur.
Osteointegrasyon, kemik greftinin implantasyonundan hemen sonra olusmaya
baslayan hidroksiapatit (HA) tabakasmin formasyonu ile olusur. HA tabakasinin
olusmast i¢in, implanttan ve defektin etrafindaki kemikten kaynaklanan Ca™ve PO,
iyonlarma gereksinim vardir. Bu greft materyali biyouyumlulukta miikemmeldir.
Rapor edilmis higbir sistemik toksisite veya yabanci cisim reaksiyonu
bulunmamaktadir (Hollinger ve Battistone 1986). Kalsiyum fosfat seramikler,
biyouyumluluk 6zelliklerine gore simiflandirilmistir. B-trikalsiyum fosfat (BTCP) ve
HA kemik dokusunun inorganik komponentine benzeyen ve gesitli nedenlerle yok
olmus kemigin telafisine yeni bir boyut getiren kristal yapidaki biyomateryallerdir

(Ylien ve ark 2002).

BTCP, kemik grefti olarak bilinen en eski kalsiyum fosfat icerigidir. 1920
yilinda Albee ve Morrison, segmental kemik defektine BTCP enjekte edildiginde,
kemik oranmin arttigini rapor etmislerdir (Albee ve Morrison 1920). BTCP graniiler
veya blok tarzinda, solid veya porlu yapida hazirlanmistir. Yapisal olarak porlu
BTCP’ 1 sikistirma ve gerilme kuvvetlerine direnci spongioz kemik ile hemen
hemen aynidir (Jarho 1981). Diger kalsiyum fosfat preparatlar1 gibi BTCP da kirilgan
olup gerilme ve kopmaya karsi zayifken, sikistiran kuvvetlere karsi direnclidir
(Geesink ve Degroot 1988). Genelde BTCP ‘m graniiler formu kullanilmaktadir.
Pordz graniiler formun, erken donemde fibrovaskiiler yapilarin greftin i¢ine dogru
biiylimesiyle stabilizasyon saglanir. Bu 6zellik nedeniyle pordz form solid graniiler
forma nazaran daha az oranda migrasyona ugramaktadir (Byrd ve Hobar 1993).
BTCP 6-18 ay siirecinde ¢oziilme yoluyla rezorbe olmaktadir. Ancak BTCP ile
kemigin yer degistirmesi, aym siire¢ icinde gerceklesmez. Dolayisiyla defekt
bolgesinde daima rezorbe olan BTCP miktarindan daha az miktarda kemik
bulunmaktadir. Bu sebeple, fTCP’ m klinik kullanim sikligi, diger rezorbe olan
kemik greftleriyle benzer sayilir (Hollinger ve Brekke 1996).

BTCP’1n porlu yapist spongioz kemigin trabekiiler yapisini taklit etmektedir.
Bu greftin yapisindaki kii¢iik porlar; kemik sekillendiren hiicrelerin, besinlerin,
biiylime faktorlerinin, kapiller damarlarin ve resorbsiyon yapan fagositik hiicrelerin

araya girmesine izin verir. Daha biiylik porlar vaskiilarizasyonu ve i¢ten biliylimeyi
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tesvik eder. PTCP, osteokondiiksiyon i¢in optimum biiyiikliikte porlar1 (150-500um)
icermektedir ve partikiilleri, remodeling fazinda (yeniden sekillenme) osteoklastlarin
iceri girebilmesi i¢in ortalama 100 nm c¢apinda iiretilmistir. Ayni zamanda bu
seramik yapi, intraoperatif donemde rahatlikla sekillendirilebilmeye olanak verir.
Tiim seramik yapidaki materyaller gibi BTCP’da osteoindiiktif ozellik
gostermemektedir (Gazdag ve ark 1995, Erbe 2000, Turner ve ark 2003).

1970’lerde {iretilen diger bir kalsiyum fosfat preparati ise, Hidroksiapatit
(HA)’dir. Kemigin temel elementi olan HA, C;o (PO4)¢ (OH), formiilasyonundadir.
Sentetik HA seramik veya non-seramik formda, porlu veya solid tarzda, blok veya
graniil seklinde bulunur. Graniil formu periodontal kemik defektlerinde, blok formu
ise alveoler kret augmentasyonunda kullanilmaktadir (Ylien ve ark 2002). HA,
kristal forma girmesi igin 700-1300 °C arasinda isitilmaktadir. Seramik HA
preparatlari, invivo ortamlarda rezorbsiyona oldukga direngli olup, yilda ortalama
kiitlesinin % 1-2’si rezorbe olmaktadir (Constantino ve Freidman 1994). Buna
karsm, seramik olmayan HA invivo ortamda kolayca rezorbsiyona ugramaktadir.
Sentetik HA sikistirict kuvvetlere karsi direngliyken, gerilme ve kopmaya karsi
direngsizdir ve HA kirilgan olup, ani kuvvette fraktiir gelisme riski artmaktadir.
Sentetik HA’ in solid blok formunu sekillendirmek oldukg¢a zordur. Fibroosséz
biiylimeye izin vermezken, elastisite modiilii kemikten daha yiiksektir. Metal
implantlarin  osteointegrasyonunu arttirmak igin, yiizeyleri sentetik HA ile
kaplanmaktadir (Havelin ve ark 2000, Stmad ve ark 2000). HA’ in porlu graniiler
yapisi, kemik defektlerini doldurmak i¢in tek basmna kullanilabildigi gibi, diger
kemik greftleri ile beraber de kullanilabilmektedir (Oonishi ve ark 1997).

HA ¢ogu klinik kullanimlarda basarili sonuglar vermis olmasina karsin,
rezorbsiyon hizinin yeni kemik olusum hizi ile kiyaslandiginda daha yavas oldugu
rapor edilmistir. Rezorbsiyonu yavas oldugu i¢in de invivo ortamda ¢ok uzun siire

kalmaktadir. Bu da baz1 komplikasyonlara yol agabilmektedir (Ylien ve ark 2002).

Son yillarda HA’ in fonksiyonunu ve rezorbsiyon oranini arttirmak i¢in, diger
maddelerle kombinasyonu veya modifikasyonu giindeme gelmistir (Bauer ve
Muschler 2000). Bu amagla HA ile TCP kombine edilmis ve bifazik kalsiyum fosfat

elde edilmistir.
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Bifazik kalsiyum fosfat olan PTCP/HA (CamceramR) materyalinin % 60’1
HA igerirken, % 40’1 da BTCP’ den olusmaktadir. igeriginde bulunan HA %100
kristal yapida iken, TCP ise tamamiyla beta trikalsiyumdan olugmaktaydi. BTCP/HA
osteokondiiktif 6zelliktedir ve yapisindaki 100-500 um capindaki porlar ile kemik
biiylimesini tesvik etmektedir. fTCP/HA biyolojik olarak rezorbe olup, kemigin
optimal biiyiime ve sekillenmesini gergeklestirir. Bu icerik dogal kemige yakin
ozellikte oldugu i¢in, biyouyumlulugu iyi derecededir. Greft materyali tek basina
kullanilabilecegi gibi, otogreftlerle veya kemik iligi ile kombine sekilde de

kullanilabilir.

BTCP/HA ile yapilmig bir ¢alismada, skolyozlu 12 pediatrik hastaya
BTCP/HA ve otogreft ile birlikte internal fiksasyon ve flizyon uygulanmistir. Hem
BTCP/HA uygulanan grupta hem de otogreft ile kombine edilen grupta 15 aylik
takiplerin sonunda basarili sonuglar elde edilmistir (Borelli ve ark 2003). Bucholz
tarafindan yapilan baska bir arastrmada ise, metafizal defekti olan 40 hastaya
interporozlii HA ve otogreft uygulanmis olup, ¢alisma sonunda iki grup arasinda
hi¢bir radyolojik ve klinik farkliligin olmadigi rapor edilmistir (Buccholz ve ark
1989).

Daculsi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir arastrmada, bu greft
materyali insanlardaki ve kopeklerdeki uzun kemik defektlerine yerlestirilmis ve 2.,
4., 8. ve 18. haftalarda kontrol edilmistir. Sonu¢ olarak PTCP/HA’m yeni kemik

formasyonuna neden oldugu bulunmustur (Daculsi ve ark 1990).

Heise ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada; skolyozlu, soliter kemik kistli,
timorli hastalardan 3 grup olusturulmus ve 1.gruba bifazik kalsiyum fosfat, 2. gruba
otogreft ile kombinasyonu ve 3. gruba ise sadece otogreft yerlestirilmistir.
Calismalarinda, kalsiyum fosfat grubunun greft gerektiren hastalarda tek basina

giivenle kullanilabilecegini rapor etmislerdir (Heise ve ark 1990).

Muschik ve arkadaslar1 dorsal spinal flizyonda olusan skolyozlu hastalara
BTCP ve otogreft uygulamiglar ve BPTCP’in bu olgular i¢in oldukga iyi bir kemik
grefti oldugunu bildirmislerdir. Ayrica klinik ve radyolojik bulgularin 151ginda, PTCP
ve otogreftin birbirine yakin oranda flizyon ger¢eklestirdigini saptamiglardir

(Muschik ve ark 2001).
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1.11. Kemik Greftlerinin Patofizyolojisi

Kemik bir¢ok spesifik hiicre igeren kompleks bir dokudur. Osteoblastlar
kemik formasyonundan, osteoklastlar kemik rezorpsiyonundan sorumludur. Hiicresel
olmayan bag dokusu inorganik ve organik matriks igerir. Kemigin zengin dolasim
ag1 3 kaynaktan beslenir. Bunlar periostal, endostal ve c¢evre yumusak doku
damarlaridir. Kemikte kirik veya herhangi bir nedenle biitlinliik bozulursa, ayrilan

parcanin dolasimi da bozulur.

Greft uygulanan boélgede operasyondan hemen sonra dakikalar iginde o
alanda trombosit agregasyonu olusur. Trombositler fibroblast biiytime faktorii (FGF),
insiilin biiylime faktorii (IGF) gibi biiylime faktorlerini salgilarlar. 1-18 saat iginde
polimorf niiveli lokosit kemotaksisi ve akiimiilasyonu olusur. Bunu 1-3. giin i¢inde
mezenkim hiicreleri goc¢li ve ¢ogalmast takip eder. 5-9. gilinlerde kondrosit
farklilagimi, 10-12. gilinlerde osteoblast farklilagimi ve primer kemik doku olusumu,
12-18. gilinlerde artmis osteoblastik aktivite ile kemik remodellingi olusur. 21’inci
glinden sonra kemik iligi olusumu baglar. Canli kemik greft hiicrelerinden erken
kemik olusumu (kallus formasyonu) cerrahi sonrasinda 4-8. gilin arasinda olur.
Kanselloz kemik greftinin, yeni kemik olusum potansiyeli (ylizey alani fazlaligina ve
osteoblast gociine bagli olarak) kortikal greftten cok daha fazladir. Kemik
remodeling siirecinde, osteoklastik aktiviteyi osteoblastik aktivite izler. Biitlin primer

kemik dokunun yerini sekonder kemik doku alir ve bu islem dmiir boyu siirer.

Kemik greftlerinde 5 evre sonunda sekillenmis kemik olusur. Bunlar
inflamasyon, osteogenezis, revaskiilarizasyon, remodeling ve sekillenmis kemik
evreleridir. Kanselloz kemik greftleri genellikle tamamen rezorbe edilip alicinin
kemik dokusu ile yer degistirirken; kortikal kemik greftleri tamamen rezorbe
edilemezler. Kanselloz kemikte 2. gilinden itibaren revaskiilarizasyon baslarken,
osteoklastlar vasitasi ile greftin rezorpsiyonu da baslamis olur. Revaskiilarizasyon
greft cevresinde basladigindan, kanselloz kemik greftin orta kisminda nekrotik bir
saha olusabilir ve bu da radyolojik olarak dansite artisiyla izlenebilir. Inflamasyon,
revaskiilarizasyon ve osteoindiiksiyon c¢ok erken baslayan ve genellikle dinamik bir
siire¢ iken, remodeling ve osteokondiiksiyon aylar siiren bir siiregtir. Kemik grefti

tyilesmesinde 3 temel elemente ihtiya¢ vardir:
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e Hiicre komponenti: Osteoblastik ve osteoprogenitor hiicrelerin kemotaksisi
ile revaskiilarizasyon ve rejenerasyon baslar.

e Biiyiime ve farklilagsma faktorleri: En 6nemli bliyiime faktorleri polipeptit
bliytime faktorleri (PGF), FGF, PDGF ve IGF‘dir. Farklilasma faktorlerinden
ozellikle kemik morfogenik proteini (BMP-2 ve 7) greft iyilesmesinde ¢ok dnemlidir.

e Kemik iskele matriksi: Bu iskele matriksi hem osteoindiiktif hem de

osteokondiiktif 6zellige sahiptir.

Kemik greftinin iki ana fonksiyonu, osteogenezise kaynaklik yapmak ve
mekanik destek saglamaktir. Travma, kemik tiimorii operasyonu gibi kemik
kayiplarinda yiik tagimayan alanlarda kemik defektini doldurmada kansell6z kemik
grefti tercih edilirken, ylik tasiyan alanda kemik defektini doldurmada kortikal veya
kortiko-kanselloz kemik greftleri kullanilir (Kekilli ve ark 2005).

Kemik grefti iyilesmesinde en 6nemli etken bdlgenin kanlanmasidir. Kemik
matriksi, sitokinler, hormonlar ve alinan gidalar iyilesmedeki diger etkenler arasinda
sayilabilir. Radyasyona wugramis kemikte revaskiilarizasyon ve rejenerasyon
kabiliyeti onemli dl¢liide azalmistir. Bu kemiklere greft uygulanmasinda iyilesme
problemi bu nedenle daha siktir. Greftler 1yi sabitlenmezse genellikle kaynama
problemi goriiliir. Bu nedenle greftler internal fiksasyon ile sabitlenirler (Kekilli ve

ark 2005).

Progenitér hiicrelerin biyosentetik kemik greftlerine eklenmesi mutlaka
gerekli olsa da, bu hiicrelerin tek baslarina kullanimi kemik doku miihendisligi i¢in
yeterli degildir. Kemik iiretiminin en dnemli ve mutlaka gerekli parametrelerinden
biri, osteogenez sirasinda progenitor hiicrelerin yerlesecegi osteokondiiktif bir iletim
ortamidir. Osteokondiiktif matriksler greftleme alaninda kemigin iyilesmesini
baglatacak olan hiicrelerin yapismasi, migrasyonu ve dagilimi icin gerekli uygun
ortami saglar. Yapisal iskeleti ve uygun ortami saglayan bu materyallerin ayni

zamanda biyolojik olarak ¢oziinebilir olmasi gereklidir (Tomin ve ark 2002).

Genellikle tasiyict matriksler osteoprogenitdr hiicreleri kendilerine ¢ekme,
migrasyonlarii kolaylastirma ve neovaskiilerizasyonu baglatma 6zelligindedir. Son
asamada yeni kemik olusumu basladiktan sonra tasiyicinin islevi tamamlanir ve

zararh artiklar birakmadan emilmesi beklenir (Tomin ve ark 2002).
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Greft materyalinin osteoblastlarin kolayca tutunabilecegi, defekt bolgesinde
anjiogenezisin rahatlikla olusabilecegi ve materyalin i¢inde fibroz doku
proliferasyonu ile birlikte yeni kemik olusumunun gerceklesebilecegi seklinde bir

yapisal 6zellik géstermesi ancak pordzite ile miimkiindiir (Yukna ve ark 1989).

Leonetti ve ark (Leonetti ve ark 2000)’lar1, alloplastik maddelerin fiziksel
ozellikleri kadar kimyasal yapilarmm da 6nemli oldugunu belirtmislerdir. Ayni
zamanda partikiil yogunlugu, kristal hacmi, pordzite ve hazirlama tekniginin de

klinik basarida etkili oldugunu bildirmislerdir.

De Groot, (De Groot 1983) mikroporozitenin ve makroporozitenin sert
dokuda reaksiyon olusturma konusunun Onemini vurgulayarak, partikiiller arasi
mikroporozitenin rezorbsiyonu, makroporozitenin ise damarlanma ve yeni kemik
olusumunu etkiledigini gostermistir. Mikroporozite 1-5um ve makroporozite 100-

200um olarak rapor edilmistir.

1.12. Ankaferd Kanama Durdurucu (Ankaferd BloodStopper® ABS)

Ankaferd BloodStopper® (ABS), hemostaz diizenleyicisi olarak fonksiyon
goren, viicut dis1 yaralanmalar, travmatik kesikler, dis operasyonlari, spontan ya da
cerrahi girisimler sonrast olusan mindr ve major kanamalarin kontroliinde kullanilan
ve uygulamada siiratle, hemostatik etki elde edilen, standart bitkisel igerikte, stabil ve

streril tibbi bir urtindir.

Ankaferd BloodStopper folklorik olarak geleneksel Tiirk hekimliginde
hemostatik ajan olarak kullanmilmis bir bitkisel ekstrakttir. ABS, Thymus vulgaris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin
standardize karisimindan olusmaktadir. Bu bitkilerin tiimii tek basma endotel, kan
hiicreleri, damar olusumu (angiogenesis), hiicresel lireme, vaskiiler dinamikler ve

mediyatorler lizerinde etkilidir.

1.12.1. ABS’nin Bilesimi

ABS formiiliinde 100 mllik {irtin igerisinde; Urtica dioica (kurutulmus kok
ekstresi) 6 mg, Vitis vinifera (kurutulmus yaprak ekstresi) 8 mg, Glycrrhiza glabra

(kurutulmus yaprak ekstresi) 9 mg, Alpinia officinarum (kurutulmus yaprak ekstresi)
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7 mg, Thymus wvulgaris (kurutulmus ot ektresi) 5 mg bulunmaktadir

(http://www.ankaferd.com/abs-formul.php Erigim tarihi: 14 Mart 2015).
Urtica Dioica (Isirgan Otu)

Isirgan otunun taze veya kurutulmus ¢igek agmis bitki ve kokleri tibbi olarak
kullanilmaktadir. Taze 1sirgan otunun igeriginde; histamin, serotonin, asetilkolin,
formik asit, l16kotrienler, flavanoidler, silisik asit, ugucu yaglar, potasyum iyonlari,
nitratlar kok kisminda ise steroid, lektin, polisakkaridler, hidroksikumarinler

bulunmaktadir (Gruenwalkd ve ark 2007).

Isirgan otu antik caglardan bu yana tedavi edici bir bitki olarak
kullanilmaktadir. Yunan bilgin Dioskorides ve Galen 1sirgan otunun idrar soktiiriicii
ve ishal yapict etkilerinden ve astma, plorezi ve karaciger kokenli hastaliklarin
tedavisinde kullanimindan bahsetmislerdir. Yine Romali tabiat bilgini Pliny
hemostatik Ozelliklerini rapor etmistir. Geleneksel Afrika tibbinda burun
kanamalarinda, menstrurasyon ve i¢ kanamalarin tedavisinde, yaniklarda
kullanilmistir. Hindistanda uterin kanamalarda, cilt dokiintiilerinde, egzemalarda ve
burun kanamalarinda kullanilmaktadir. Kuzey Amerika yerlileri antiromatizmal ve
dogumda yardimci olarak kullanmiglardir. Isirgan otu ile yapilan c¢aligmalarda
antifungal, antioksidan, antienflamatuar, antiiilser ve analjezik etkinligi oldugu

gosterilmistir (Giilgin ve ark 2003, Goker ve Ozmen 2009).
Vitis Vinifera (Uziim)

Uziimiin yaprak kisimlari, meyve ve sulari tibbi olarak kullanilmaktadir.
Uziim (Vitis) yeryiiziinde kiiltiirii yapilan en eski meyve tiirlerinden birisidir.
Diinyanin degisik bolgelerinde bulunmakla birlikte anavatan1 Anadolu, Kafkasya'y1
da kapsayan bolgedir ayrica giiney Avrupa'da siklikla bulunur (Gruenwalkd ve ark
2007). Uziimiin iceriginde flavoidler, tanin, meyve asitleri, fenilakrilik asit
bulunmaktadir. Uziimiin periferal vendz yetmezlige karsi, ayrica antiaterosklerotik
etkinligi, antikarsinojenik ve antitlimoral etkinligi, antioksidan etkinligi, sitotoksik
etkinligi, vaskuler etkinligi gibi bircok alanda pozitif etkinligi vardir (Ye ve ark
1999).
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Glycyrrhiza Glabra (Meyan)

Meyan kokii daha ¢ok tibbi olarak kullanilmaktadir (Gruenwalkd ve ark
2007). Meyan kokiiniin igeriginde tripene saponin, flavoidler, gliserol, 1soflavoidler,
steroid ugucu yaglar bulunmaktadir. Ust solunum yollar1 ve bronsit icin mukolitik
etkili ekspektorandir. Saponinleri 6zellikle glisirinizik asit bakteriostatik ve antiviral
aktiviteye sahiptir. Gastrit ve mide iilserlerinde, peptik iilser profilaksisinde ve
tedavisinde antifloj istik ve spazmolitiktir. Glisirizinik asit ve aglikonu gliseretik asit
antiflojistik aktiviteye sahiptir, prostaglandin sentezini engellemez. Her iki madde de
drogun mineralokortikoit etkilerinden sorumludur. Spazmolitik etki flavonoitlerden
ileri gelmektedir. Yogun tath lezzeti nedeniyle ilag, sekerleme ve bazi gida
irlinlerine lezzet zenginlestirici olarak konur. Yapilan caliymalarda antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antikanser, antioksidan, antiinflamatuar etkileri gosterilmistir.

(Heck ve ark 2000, Gruenwalkd ve ark 2007) .
Alphina Officinarum (Havlhican)

Bir cenekliler smifinin zencefilgiller familyasindan giizel ¢igekli, itirli, cok
yillik, otsu bitkidir. Havlicanin kok kisimlar1 tibbi olarak kullanilmaktadir
(Gruenwalkd ve ark 2007). Havlicanin igeriginde flavoidler, tanin, gingerol, ugucu
yaglar bulunmaktadir. Antispazmotik ve antibakteriyel Ozellikleri vardir

(Gruenwalkd ve ark 2007).
Thymus Vulgaris (Kekik)

Kekigin taze kekik yagi, kuru ve taze yapraklari, ¢icek kisimlari tibbi olarak
kullanilmaktadir (Gruenwalkd ve ark 2007). Kekigin iceriginde ugucu yag,
flavoidlerden luteolin, salvigenin, kafeik asit, ursolik asit gibi birgok bilesik
bulunmaktadir. Kekigin; bronslarda antispazmodik, balgam sokiicii, antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antiprotozoan ve antioksidan etkileri vardir (Benli ve Yigit

2005, Gruenwalkd ve ark 2007).
1.12.2. ABS Cahsma Mekanizmasi

Ankaferd Blood Stopper, klasik koagiilasyon kaskad sisteminden bagimsiz
olarak ‘Protein network’ ortaminda vital fizyolojik eritrosit aggregasyonu yoluyla

hemostatik etki gostermektedir. Bu siire¢ in vitro ortamda saliseler, in vivo ortamda
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saniyeler diizeyinde gerceklesmektedir. (http://www.ankaferd.com/abs-formul.php
Erisim tarihi: 14 Mart 2015).

1.12.3. ABS Etki Mekanizmasi

Ankaferd Blood Stopper Kanamayi durdurucu preparatlar; plazma ve serum
icinde saliseler diizeyinde kisa siirede bir yap1 ag1 (network) olusturur. Yapilan genel
hemostatik ve biyokimyasal testler sonucu bu yap1 aginin Ankaferd BloodStopper’in
kan i¢indeki proteinler ve asil olarak da fibrinogenle kurdugu karsilikli etkilesim ile
birlikte olustugu ve kirmizi kiirelerin vital aggregasyonunu sagladiglr ortaya
cikmistir. Bu siiregte doku onarmmina izin verecek diizeyde kan durdurulmasi iglemi
temel olarak protein eritrosit etkilesimi ile baglantilidir. Kan hiicreleri de bu aga eslik
ederler. Ankaferd BloodStopper aginda fizyolojik hemostatik islem doku faktorii-
baglantili kan pihtilasimi yapisindan bagimsiz olarak, bu sistemi bozmadan gelisir.
Bu nedenle Ankaferd BloodStopper hem normal hemostatik degerlere sahip
bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostazi1 defektif olan bireylerde etkilidir.
‘Ankaferd BloodStopper’ klinik kullanim i¢in yardimei iiriin olarak mukoza
catlaklar1 dahil yogun dis kanamalar1 durdurmakta da giivenle kullanilabilir.
Ankaferd BloodStopper damar i¢ine ya da kan dolagim sistemine yerlestirilmemelidir

(http://www.ankaferd.com/abs-formul.php Erigim tarihi: 14 Mart 2015) (Sekil 1.3).

Sekil 1.3. ABS’nin etki mekanizmasi
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1.13. Trombositten Zengin Fibrin (TZF), Platelet-Rich Fibrin (PRF)

Yara iyilesmesini giiclendirmek ve hizlandrmak amaciyla kan kaynakli
drtinlerin kullanim1 40 yil 6ncesine, yogun halde bulunan fibrinojen igeren fibrin
yapistiricilarin kullanimina dayanir (Gibble ve Ness 1990). Tekniklerin ve kullanilan
ekipmanlarin hizli bir sekilde gelismesiyle fibrin yapistiriciddan daha yiiksek
konsantrasyonda trombosit ve fibrinojen iceren TZP (Trombositten Zengin Plazma)
kullanima sunulmustur. Whitman ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa 1997 yilinda elde
edilen bu gelismis fibrin yapistirici, yillardir hemostatik bir ajan ve cerrahi adeziv

olarak kullanilmaktadir.

Choukroun’un trombositten zengin fibrini (TZF) ise kan kaynakli iirlinlerin
son gelistirilen tipidir. Bu yontemle kan herhangi bir antikuagiilana (sigir trombini,
heparin, kalsiyum klorid, EDTA) ihtiya¢ duyulmadan alinir ve hemen sonrasinda
santrifiij edilir. Choukroun’un TZF’sinde dogal pihtilasma siireci olusur ve kanin
herhangi bir biyokimyasal modifikasyonuna ihtiya¢ duyulmadan I6kositten ve
trombositten zengin fibrin pihtinin kolay bir sekilde elde edilmesine izin verilir

(Dohan ve ark 2006a).

TZF, iyilesme ve immiinite i¢in gereken tiim kan elemanlarini iceren ve tek
bir fibrin yapida toplayan, otolog, sikatrisyel bir matrikstir. Bu matriks trombositler,
lokositler, sitokinler ve dolasimda bulunan kok hiicrelerin konsantre halde
bulundugu, kompleks, giiclii, iic boyutlu mimaride fibrin yapidan olusur. Alinan
kanin icerisindeki trombositlerin %97 sinin, 16kositlerin ise %50’den fazlasinin bu
iic boyutlu fibrin yapist ile TZF piht1 igerisinde bulundugu belirtilmistir (Dohan ve
ark 2011)

1.13.1. TZF'in Iyilesme Mekanizmasina Etkisi

TZF'in yavas polimerizasyon siireci, trombosit sitokinlerinin ve glikanik asit
zincirlerinin fibrin ag igerisinde birlesmesine izin verir. Uygulamadan sonra hemen
¢oziilmez; giicli fibrin yap1 dogal kan pihtisina benzer sekilde remodelasyona ugrar.
Bu sekilde 16kositler ve trombositler bir araya toplanirlar. Biiyiime faktorleri ve
trombositlerin yaklasik %95'1 fibrin matriks icinde kalir (Dohan ve ark 2006a).
Trombosit sitokinleri, fibrin matriksin fizyolojik rezorbsiyonu esnasinda diizenli

olarak salmir ve matriks glikoproteinleri TZF'in fibrin mimarisi i¢erisinde hizli hiicre
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gociinli ve hiicre ¢ogalmasini saglar. Sitokinlerin diizenli salinimi yaralanan doku
icerisindeki enflamatuar olaylarda diizenleyici rol oynamaktadir. Fibrin matriks ve
icerigindeki biiyiime faktdrleri sinerjistik etkilesim ile sert ve yumusak dokularin
dogal yolla ve daha hizli iyilesmesine olanak tanir. Bu sitokinler ve biiyiime
faktorleri yara iyilesmesi, hasar gérmiis dokularm yerine konmasi ve vaskiiler

biitlinliigiin saglanmasinda rol oynar (Dohan ve ark 2006a).

TZF'in doku iyilesmesini hizlandirmasinda, etkili neovaskiilarizasyon
ozelligi, hizl sikatrisyel doku iyilesmesi ve enfeksiydz olaylarin hemen hemen hig

olusmamasi gibi faktorler etkilidir (Dohan ve ark 2011).

TZF, tetra molekiiler yapis1 ile endotelyal hiicreler ve fibroblastlar i¢in
matriks olusturur. Hizli anjiogenez ve fibrinin kolay remodelasyonunu saglar. TZF
sadece basit bir fibrin yap1 degil ayni zamanda iyilesmeyi saglayan tiim molekiilleri
ve hiicresel elemanlar1 iceriginde bulunduran bir matrikstir (Choukroun ve ark
2006a). Erken donemde yara bdlgesini korur ve yumusak dokunun primer

kapanmasina yardimc1 olur (Del Corso ve ark 2009a).

Fibrin, kollajen sentezi ve biyomekanik yara direncinin saglanmasinda
onemlidir, ayrica fibrin ag yapisi bliylime faktorlerinin proteolitik degradasyonlarini

onleyerek TZF'in etkili olmasii saglar (Lundquist ve ark 2008).

1.13.2. TZF'in Avantajlan ve Dezavantajlan

Glinlimiize kadar gelistirilen kan kaynakli drlinler arasinda kolay

uygulanabilir, otojen kaynakli ve ekonomik bir yontem olarak dikkati cekmektedir.

TZF'in dogal ve yavas polimerize olarak herhangi bir otoimmiin reaksiyona
yol agmamasi, alict ya da verici sahada enfeksiyon riski olusturmamasi, 28 giin
boyunca biiylime faktorii salmimi yaparak kemik mezensimal kok hiicre
cogalmasinda ve farklilasmasinda etkili olmasi avantajlar1 arasinda belirtilmistir
(Dohan ve ark 2009a). Bireyin kendisinden elde edildigi i¢in az miktarda iiriin elde
edilmesi ve sadece verici kisiye spesifik olmasindan dolayr doku bankalarmin

kullanimina izin vermemesi gibi dezavantajlar1 da belirtilmistir (Dohan ve ark 2011).
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1.13.3. TZF'in Hazirlanmasi

Choukroun'un TZF’si alinan vendz kanin 10 ml’lik kuru cam tiiplere veya
cam kapli plastik tliplere toplanarak 3000 rpm devirde 10 dakika boyunca santrifiij
(Process Protocol, Nice, France) edilmesiyle elde edilir. Trombosit aktivasyonu ve
fibrin polimerizasyonunu saglamak i¢in sigir trombini, heparin, kalsiyum klorid ve
EDTA gibi antikoagiilan kullanimma gerek yoktur. Antikoagiilanlarin yoklugunda
birka¢ dakika icerisinde tiipe komsu trombositlerde, trombosit aktivasyonu ve fibrin

polimerizasyonu uyarilir ve koagiilasyon siireci baslar (Dohan ve ark 2006a).

Santrifiij sonunda tiip igerisinde 3 katman olugmaktadir. Tiipiin en istteki
kisminda trombositten fakir plazma ortada TZF pihti, en alt tabakada ise kirmizi kan

hiicreleri (KKH) birikmektedir (Dohan ve ark 2006a) (Sekil 1.4).

TZF, steril bir penset yardimiyla tiipiin u¢ kismina dogru cekilir ve KKH
tabakasindan ayrildiktan sonra steril bir metal kabin igerisine aktarilir (Dohan ve ark

2006a).

Ciplak gozle bakildiginda, TZF'in ana gdvdesinin sar1t bir fibrin piht1
tabakasidan olustugu goriiliir. Pihtinin u¢ kismimdaki KKH'lerinden olusan kirmizi
bolge ile sar1 fibrin piht1 arasinda "buffy coaf olarak adlandirilan beyaz renkli bir
tabaka bulunur (Sekil 1.4.). Bu bdlge genis ve yogun kiimeler halinde bulunan fibrin
ve trombositlerden olusur. Fibrin yap1 histolojik olarak incelendiginde ise dagilmis
hiicresel elemanlarm, fibrin agin ¢cok kalin paralel lifler halinde bulunmasi nedeniyle

ayirt edilemedigi belirtilmistir (Dohan ve ark 2006b).

Fibrin piht1 ve KKH tabakasi birlesiminin ilk 2 mm'lik kisminda pihti
boyunca trombosit ve 16kosit dagilimi homojen dagilim gosterirken piht1 igerisindeki
trombosit ve 10kosit dagilimi esit degildir. Trombosit ve lokositler, fibrin piht1 ve
KKH tabakas1 arasindaki tabakada yogunlagsmaktadir. Bu nedenle TZF pihtmnin ug
kisminda bir miktar KKH tabakas1 birakilarak daha ¢ok sayida trombosit ve 16kosit
toplanabilir. Bu da TZF'in kirmiz1 renkli kismimnin da klinik uygulamalarda etkili

olabilecegini gdstermektedir (Dohan ve ark 2011).

Bu teknigin basarist kanin toplanma ve santrifiije aktarilma hizma baghdir.

Yavas ve yetersiz kan alma islemi, toplanan kan Orneginin hemen pihtilagsmaya
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baslamasima ve zayif mekanik 6zelliklere sahip, stabil olmayan TZF benzeri kiiclik
bir kan pihtisinin olugsmasia sebep olacaktir. Bu yapinin bilinmeyen seviyelerde
biiylime faktorii ve hiicre igerigine sahip olabilecegi de belirtilmistir. Bu TZF benzeri
yapiy1 alttaki KKH tabakasindan ayirmanin kolay olmadigi ve {iriinde fazla miktarda

kirmizi kan hiicresi bulundugu belirtilmistir (Dohan ve ark 2011).
1.13.4. TZF'in Kullamim Alanlar

Ikinci nesil trombositten zengin plazma (TZP) olarak da adlandirilan TZF,
greft materyali (sealant) olarak ya da membran formunda basarili bir sekilde

kullanilabilmektedir (Choukroun ve ark 2006a).

TZF, tiipten steril pensetler yardimi ile c¢ikarildiktan sonra kirmizi kan
hiicrelerinden kesilerek ya da siyrilarak uzaklastirilir (Sekil 1.5. ve Sekil 1.6.). Iki
gazli bez arasinda sikistirilip eksuda kismi ayristirilarak membran haline getirilebilir
(Sekil 1.7.). Ya da bir siire spanclarin arasinda kendi haline birakilarak da membran

haline gelebilir.

Bu islem i¢in 6zel olarak iiretilmis TZF kutu (PRF Box, Process Ltd., Nice,
France) da kullanilabilir (Sekil 1.8.). TZF kutu sabit kalinlikta membranlar
olusturarak bu membranlar1 hidrate bir sekilde korur ve fibrin pihtidan elde edilen
fibronektin ve vitronektinden zengin eksudayi toplamak i¢in kullanilir. TZF, kutunun
1zgaralar1 iizerine yerlestirildikten sonra iizeri kapatilir (Sekil 1.9.). Kutunun alt
kisminda toplanan serum TZF'in saklanmasinda ve greft materyallerini

nemlendirmede kullanilir (Dohan ve ark 2006b).
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Sekil 1.5. TZF’nin penset yardimiyla Sekil 1.8. TZF kutu (Toffler ve ark
tiipten ¢ikartilmast 2010)

Sekil 1.6. TZF’nin kirmizi kan
hiicrelerinden ayrigtirilmasi

Sekil 1.9. TZF membraninin olusmasi
(Del Corso ve ark 2010)
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1.13.5. Fibrin Yapisi

Fibrin plazmatik bir molekiil olan fibrinojenin aktive olmus formudur
(Mosesson ve ark 2001). Hemostaz sirasinda trombosit agregasyonunda belirleyici
bir rol oynayan bu ¢6ziinebilir fibriler molekiil hem plazmada hem de trombositlerin
a-graniillerinde bol miktarda bulunmaktadir. Biyolojik bir yapistiric1 gorevi gorerek
baslangi¢ trombosit agregasyonunu saglar ve koagiilasyon sirasinda damar c¢eperleri
iizerinde koruyucu bir duvar olusturur. Aslinda fibrinojen biitiin koagiilasyon
reaksiyonlarmin son {iriiniidiir. Cozilinebilir bir protein olan fibrinojen, trombin
tarafindan c¢oziinemeyen fibrine donistiiriiliir. Polimerize olan fibrin jel hasara

ugrayan bolgede ilk skatrisyel matriksi olusturur (Dohan ve ark 2006a).

TZF, iyilesme i¢in gereken ii¢ anahtar faktor olan anjiogenez, immiinite ve
epitelyal ilerleme i¢in destek saglamaktadir. Cilinkii fibrin anjiogenezin dogal
rehberidir. Anjiogenez hasarli doku icerisinde yeni damarlarin olusumudur.
Anjiogenez migrasyon, divizyon ve endotelyal hiicrelerdeki fenotipik degisim icin
bir matrikse ihtiya¢ duyar (Dvorak ve ark 1987). Fibrin matriksin anjiogenez 6zelligi
ise fibrinin 3 boyutlu yapisiyla ve bu yapr igerisine hapsolan sitokinlerle
aciklanmaktadir (Sekil 1.10.). Buna ek olarak bFGF, VEGF, anjiopoietin ve PDGF
gibi asil anjiogenez biiylime faktorleri fibrin yap1 igerisinde bulunmaktadir (Sekil
1.11. ve Sekil 1.12.). bFGF ve PDGF'niin fibrine kars1 yiiksek afinite gosterdikleri
belirtilmistir (Sahni ve ark 1998, Feng ve ark 1999). Fibrinin anjiogenezi uyarmasi
bircok farkli bliyiime faktoriiniin fibrine baglanmasiyla agiklanabilir (Choukroun ve

ark 2006a).

Hazirrlanan in vitro modellerde fibrin pihtinin yapisal ve mekanik
ozelliklerinin de 6nemli oldugu gosterilmistir. VEGF ve bFGF stimiilasyonuna yanit
olarak endotelyal hiicreler tarafindan kapiller olusumunda fibrin matriks rijiditesinin
etkili oldugu bildirilmistir (Nehls and Herrmann 1996). Bu fibrin matriks yapisindaki
degisiklikler; fibrin yapistirici, TZP ve TZF arasindaki biyolojik farkliliklar
belirlemede cok onemlidir (Sekil 1.10. Sekil 1.11. ve Sekil 1.12.). Ayrica fibrin,
anjiogenezi saglamak i¢in endotelyal hiicreler tarafindan integrin salinimini
saglayarak hiicrelerin fibrin, fibronektin ve vitronektine baglanmasinda direkt etkili

olmaktadir (Feng ve ark 1999).
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Sekil 1.10.  Fibrin
polimerizasyonu sonucu olusan fibrin

yapistirict

agin  bilgisayar modelleme ile

olusturulan semasit (Dohan ve ark
2006b).

Sekil 1.11. Trombositten zengin
plazma (TZP) polimerizasyonu sonucu
olusan  fibrin  agm  bilgisayar
modelleme ile olusturulan semast. (1)
Fibrin jel yapi igerisinde hapsolan
trombositler (2) Soliisyon igerisinde
yer alan sitokinler (Dohan ve ark
2006b)

Sekil 1.12. Trombositten zengin fibrin
(TZF) polimerizasyonu sonucu olusan
fibrin agin bilgisayar modelleme ile
olusturulan semasi. Fibrin matriksteki,
yapisal glikoproteinler (fibronektin) ve
ekstrinsik sitokinler. (1) Fibrin ag
icerisinde hapsolan sitokinler. (2)
Soliisyon igerisinde yer alan sitokinler.
(3) Fibrin ile iliskili glikanik zincirler.
(4) Fibronektin. (5) Fibrin ag ile
iligkili glikanik zincirler ve sitokinler
(Dohan ve ark 2006b).
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Fibrin, bagisiklik sistemine dogal destek saglamaktadir. Fibrin ve fibrinojen
yikim iriinleri noétrofil migrasyonunu ve membranlarin CDIllc/CD18 reseptor
ekspresyonunu uyarir ve bu reseptor, notrofillerin endotelyal hiicrelere ve fibrinojene
baglanmasmna izin verir (Loike ve ark 1991). Ayrica fibrin ve fibrinojen yikim
irtinleri, notrofillerin fagositozunu ve enzimatik prosesi diizenler (Kazura ve ark
1989). Monositler yara bolgesine notrofillerden sonra ulagsmaktadirlar ve makrofajlar
tarafindan diizenlenen yara kolonizasyonlari, fibrin aglar1 arasinda yer alan
kemotaktik ajanlar ve fibronektin araciligi ile kontrol edilmektedir (Lanir ve ark

1988).
Fibrinin Kemik Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Fibrinin kemik iyilesmesi Ttizerine etkili oldugunu gosteren deneysel
calismalar bulunmakla birlikte, fibrin ve kemik hiicreleri arasindaki etkilesimi
aciklayan smirli sayida calisma bulunmaktadir. Fibrinin kemik iyilesmesini
hizlandirdig1 ya da herhangi bir etkisinin bulunmadig1 konusunda ortak bir goriis
yoktur. Ortaya ¢ikan bu celigkinin; farkl tiir denek kullanilmasi, farkl: tipte kemik
defektlerinin olusturulmast ve farkli tip fibrin {irlinlin uygulanmasmdan

kaynaklandig1 disiintilmektedir (Choukroun ve ark 2006a).

Bununla birlikte fibrin, kemik morfojenik protein (BMP) uygulamalarinda da
destek matriks gorevi gormektedir. Bu nedenle fibrin matriks, kemik morfojenik
proteinin;  osteokonduktif,  anjiotropik ve  hemostatik  Ozellikleri ile

iligkilendirilmektedir (Kawamura ve ark 1988).

Choukroun ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptiklar1 calismalarinda kist
eniikleasyonundan sonra olusan defektlerin, bos birakildiginda 6-12 ay arasinda, TZF
uygulandiginda ise 2 ay icerisinde tamamen iyilestigini ve TZF'in kok hiicrelerin

dogal giiclerini kullanarak kemik iyilesmesini hizlandirdigini rapor etmistir.
Fibrinin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Fibrin matriks, fibroblastlarin ve epitelyal hiicrelerin metabolizmalarini
etkileyerek hasar goren dokularin ortiilmesine ve korunmasina yardimci olur. Yara
kenarlarinin etrafindaki epitelyal hiicreler bazal ve apikal kutuplarini kaybederler ve

yara bolgesine dogru uzanarak fibrinojen, fibronektin, tenaskin ve vitronektinden
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olusan gecici matriks ilizerinden go¢ ederler. Bu go¢ basit bir doniisiimden farkl

olarak ciddi bir matriks yikimini géstermektedir (Choukroun ve ark 2006a).

Fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF (3 fibroblast proliferasyonu, integrin
ekspresyonu ve fibroblastlarin yara bdlgesine goc¢ etmesinde etkilidir. Plazminojen
aktivatorii salgilandiginda fibroblastlar, fibrin piht1 igerisinde hareket edebilmek i¢in
proteolitik aktivite baglatirlar. Yapilan bir caligmada fibrin jel igerisindeki fibroblast
migrasyonun, o-zincirleri arasinda maksimum sayida ¢apraz baglantilar olustugunda
en lst seviyeye ulastigr belirtilmistir (Brown ve ark 1993). Bu durum TZF'in yavas
polimerizasyonu ile fibrin yapistirict ve TZP'nin hizl1 polimerizasyonu arasindaki
biyolojik farklilig1 aciklamaktadir. Bu olaylarin ardindan fibroblastlar kollajen

sentezine baslamaktadir (Choukroun ve ark 2006a).

Bu ozellikleri ile TZF, ylizeyine epitelyal hiicre gd¢iinii yonlendirebilen ve
mikrovaskiilarizasyonu saglayabilen dogal, fibrin bazli bir biyomateryaldir
(Choukroun ve ark 2006a). TZF, acik yaralar1 korumada ve iyilesmeyi hizlandirmada
etkili olmasinin yani sira yiiksek miktarda 16kosit icermesi nedeniyle enfekte
yaralarda kullanimiyla da 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan klinik bir caligmada, ¢ekim
soketlerine TZF uygulanmistir. TZF pihtiya dogru hizli bir neovaskiilarizasyon
gelistigi ve epitelyal 1yilesme olustugu belirtilmistir. Sonug olarak soketin enfeksiyoz
ve enflamatuar durumuna ragmen soket; hizli, agrisiz, piriilan akinti olmadan

komplikasyonsuz bir sekilde iyilesmistir (Choukroun ve ark 2006a).
Fibrin ve Mezensimal Kok Hiicreler

Kemik iligi kaynakli mezensimal kok hiicreleri biitiin kemik hiicrelerinin ve
diger dokularin rejenerasyonunda onemlidir. Bu farklilasmamis hiicreler, kan ile
hasar goren bolgelere iletilir ve bolgede bir¢ok farkli hiicre tipine doniistiiriiliirler.
Baslangic farklilasmasim1i  ve vaskiilarizasyonunu saglamak i¢in fibrin ve
fibronektinden olugsmus gegici bir matrikse ihtiya¢ vardir. Hasarli bolgeye ulasan
dolasimdaki mezensimal kok hiicreler, bu fibrin matriks i¢ine hapsedilerek piht1
icerisinde sekretuar fenotipe doniisiirler. Bu da fibrinin destekleyici matriks olarak
kullanilmasini agiklamaktadir (Choukroun ve ark 2006a). Bu durumun genis kemik
defektlerinin iyilesmesinde onemli oldugu bildirilmistir (Boo ve ark 2002, Bensaid

ve ark 2003).
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1.13.6. Trombositlerin Yapisi ve Icerikleri

Trombositler, kemik iligindeki megakaryositler tarafindan iiretilen 1-4 pm
capinda ¢ekirdek icermeyen sitoplazma parcaciklaridir. Dinlenme halinde tipik
olarak diskoid sekilde olmalarma ragmen aktive olduklarmda 5 pum' ye kadar
ulagabilen psddopodlar iceren globiiler bir sekil alirlar. Viicutta her zaman dalakta
lokalize olarak bulunur ve periferik dolasima gectikten sonra ortalama 7-10 giin
yasarlar. Periferik yaymada kiimeler halinde gozlenen trombositler tek tek
incelendiginde acik mavi boyanan periferal "hyalomer", mor graniiller ve
mitokondrilerden olusan santral "graniilomer" kisimlarindan olustugu goriiliir. Hiicre
zarlarmin sitoplazma i¢ine parmak seklinde girmesi sonucu olusan ve ylizeye agilan
"acik kanalikiiler sistem" olarak adlandirilan bir kanalikiil sistemine ve hyalomer
bolgesinde trombosit aktivasyonu icin gerekli olan Ca iyonlarint depolayan "yogun
tiibiiler sistem" adi verilen ikinci bir kanalikiil sistemine sahiptirler. Yiizeylerinde
bulunan reseptorleri, trombin, kollajen gibi molekiillerin uyarmasiyla aktif hale geger
ve sitoplazmalarindaki aktif molekiilleri iceren graniilleri "agik kanalikiiler sistem"

yoluyla disar1 atarlar (Carlson and Roach 2002).

Elektron mikroskopik inceleme ile ayirt edilebilen baslica 3 tip graniil
bulunmaktadir. Bu graniiller, yogunluk ve igeriklerine gore alfa, delta ve lambda

olarak adlandirilir (Rendu ve Brohard Bohn 2001).
Alfa Graniiller

Hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara iyilesmesinde gorevli bir¢ok protein
ve bliylime faktorlerini icermesi sebebiyle; trombositlerin yogunlastirilarak klinik
olarak yara ve kemik iyilesmesi gibi alanlarda kullaniminin diisiiniilmesine neden

olmustur (Reed ve ark 2000).
Delta Graniiller (Yogun Cisimler)

Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ADP ve ATP gibi protein olmayan molekiiller

ve plazmaya gore 100 kat fazla serotonin igeren graniillerdir (Reed ve ark 2000).
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Lambda Graniiller (Lizozomlar)

150-250 nm caph olan, glikozidaz, proteaz gibi bakterisidal etkili lizozomal
enzimler iceren graniillerdir. Tamir fazindan sonra plazminin, bdlgedeki pihtiy1

eriterek ortadan kaldirmasina yardimei olur (Reed ve ark 2000).

Trombositlerden Salinan Biiyiime Faktorleri

Anjiogenez terimi ilk kez plasentadaki yeni damar olusumunu tarif etmek i¢in
1935'te kullanima girmis ve daha sonra tiim yeni damar olusumlari i¢in kullanilmaya
baglamistir (Hertig 1935). Son yillarda biiylime faktorlerinin yara iyilesmesini ve
anjiogenezi olumlu yonde etkiledigi saptanmis ve etki mekanizmalarinin agikliga
kavusturulmasi ile arastirmacilarin kemik, yara, tendon, sinir iyilesmesine yonelik
deneysel ve klinik uygulamalarinda bu faktorleri daha biiyiik ilgi ile kullanmalarina
neden olmustur (Weiler ve ark 2004). Biiyiime faktorleri, hiicrelerin doku
tamirindeki anahtar hiicresel olaylar1 (proliferasyon, kemotaksi, farklilasma, matriks
sentezi) spesifik hiicre reseptdrlerine baglanarak diizenleyen biyolojik bir medyator

smifidir (Lind 1996).

Biiylime ve farklilagma faktorleri etki mekanizmalarmma gore bes farklhi
gruptan olusur (Cizelge 1.1.). Biiyiime faktorleri hiicre tarafindan salgilandiktan
sonra otokrin yoldan etki ederek kendi biiyiimesini ve fonksiyonunu degistirebildigi
gibi parakrin yoldan etki ederek bir hiicrede salgilanip bagka bir hiicrede etki
gosterebilir. Biiylime faktorlerinin ¢cogu ekstraseliiler matrikste depolanir ve matriks
yikilmas1 esnasinda ortama salinan bu medyatorler doku remodelasyonu ve
rejenerasyonu sirasinda farkl etkilere sahip kompleks bir sinyal agin parcasi olarak

gorev yaparlar (Lynch ve ark 1991).

Farklilasma faktorleri de biiylime faktorleri gibi calisarak mezensimal
hiicreler gibi 6nciil hiicrelerin, osteoblast gibi tam olgunlagsmis fonksiyonel hiicrelere

doniigsmesini saglarlar (Lynch ve ark 1991).
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Cizelge 1.1. Biiyiime ve farklilagsma faktorlerinin etki mekanizmalar1 (Kutlu 2011).

Faktor kan yolu ile tagmnir ve uzaktaki hedef

Endokrin Etki hiicre etkilenir

. . Salinan hiicrenin etrafindaki farkl hiicreler =T
Parakin Etki etkilenmektedir

Hedef hiicre salinim yapan hiicrenin

Otokrin Etki tendisidic
Justakrin Etki Biiylime faktorlerl salgllan'(.hklar'l huf:re
zarma baglanarak komsu hiicreyi etkiler

intrakin Etki Biiylime faktorii/reseptor kompleksi hiicre

icine alinir

Cerrahi girisim sonras1 trombositler aktive olarak yara bolgesinde stabil bir
piht1 meydana getirirler. Bunu takiben trombositler degraniilasyona ugrayarak
tyilesme ve formasyon siirecini hizlandirmak i¢in ortama bir takim biiylime faktorleri
salgilarlar. Farklilasmamis mezensimal hiicrelerde farklilagsma siireci ve bu siiregte

biiylime faktorlerinin etkili oldugu asamalar Cizelge 1.2.'de 6zetlenmistir.
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Cizelge 1.2. Biiyiime ve farklilagsma faktorleri ve etkileri (Hsu and Chang 2004).

Biiyiime ve
Farkhlasma Kaynak Hedef Hiicre Etkisi
Faktorii
Endotelyal Diiz 1'<as hlllcrelerl ' '
PDGF hiicreler Elbrob ast ' Kollajen sentezi,
) . Glia hiicreleri Fibroblast kemotaksisi,
(Trombosit kaynakli ~ Makrofaj Makrofa; Prolif
biiyiime faktorii) Monosit axro’a) rouferasyonu,
. Notrofil Makrofaj aktivasyonu
Trombosit
Osteoblast
Makrofaj . Kollajen sentezi
TGF-p Monosit Endote;lyal hiicreler Kollejenaz kontrolii
L N Fibroblast
(Déniigtiiriicti Notrofil e . Osteoblast ve fibroblast
o g . Kemik iligi hiicreleri .
biiyiime faktorii) T-Lenfosit proliferasyonu
. Pre-osleoblastlar
Trombosit Damarlanma
IGF-1 Kondros1't Fibroblast Osteoblast proliferasyonu,
CoL ) Makrofaj . '
(Insiilin benzeri Kondrosit Osteoblast sentezi,
. g Osteoblast
biiyiime faktorii) . Osteoblast Damarlanma
Trombosit
VEGF o
(Vaskiiler Keratinosit .
endotelyal biiyiime Makrofaj Endotelyal hiicreler Damarlanma
faktorii)
. FGF N Enfiotelyal Fibroblast Flbrobla'st kemotaksisi,
(Fibroblast biiyiime hiicreler Keratinosit Proliferasyonu,
faktorii) Makrofaj Damarlanma

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF faktorii esas olarak trombositlerdeki o-graniillerinden salman bir
biliylime faktoriidiir. Bundan baska makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan da sentezlenerek salinmaktadir. Yaralanma sonrasinda erken
donemde doku konsantrasyonu artan faktorlerdendir. Trombosit kaynakli biiylime
faktori fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicreleri lizerinde kemoatraktan
ve mitojenik etki gdsterir. Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin bu hiicreler
iizerindeki P reseptor aktivasyonu anjiogenez, kollajen sentezi ve fibroblast
proliferasyonuna oOnciiliikk eder. Boylece fibroblastik ve osteoblastik yanitlar artar,
hiicreler farklilasarak biiylime faktorlerinin makrofaj gibi hiicreler tizerindeki etkileri

hizlanir (Marx ve ark 1998).

Kemik iyilesmesinde PDGF, osteoblastik ve enflamatuar mediatorlerin
kemotaksisine, mezensimal kok hiicre ve fibroblast sentezine, osteoid yapinin

olusmasina, kemik hiicre proliferasyonuna, kollajen sentez ve dongii arttirimina,
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kemik matriks sentez ve dongli uyarimima diger anjiyojenik faktorlerin salinimini

uyararak etki eder (Lind 1996).

Her 1 milyon trombositte yaklasik 0.06 mg PDGF bulunmaktadir. Bu
hesapla, her trombositte yaklasik 6 x 10"17 gram ya da 1200 molekiil PDGF
bulundugu sdylenebilir. Bu rakamlar PDGF'niin giiciinii bolgedeki trombosit sayisi
arttirildiginda yara iyilesmesinde ve kemik rejenerasyonunda elde edilebilecek biiyiik

ilerlemeleri ortaya koymaktadir (Marx ve ark 1998).
Doniistiiriicii (Transforme Edici) Biiyiime Faktorii (TGF)-$

TGF-p, dokularda {ii¢ farkli gen yapisinda (TGF-B;, TGF-B,, TGF-f3;)
bulunmaktadir (Ksander ve ark 1990). TGF-B, trombositlerde ve kemikte yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurken TGF-B, ise osteoklastlar tarafindan sentezlenip
salgilanir (Oursler, 1994). TGF-B, ve TGF-B, bag dokusu iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonunda gorev alan, TGF-f'nin en sik goriilen alt gruplaridir. TGF-B, ve
TGF-B,'nin en 6nemli fonksiyonlari, osteoblast oncii hiicrelerinin kemotaksisini ve
mitogenezini saglamalaridir. TGF-B lar osteoklast formasyonunu ve kemik
rezorbsiyonunu inhibe eder ve rezorbsiyonu Onleyerek kemik olusumunu saglarlar

(Lind 1996).

TGF-p lar otokrin ve parakrin mekanizmalar ile etki gosterirler (Lind 1996).
Parakrin etkilerini fibroblast, kemik iligi kok hiicresi ve preosteoblast gibi hiicreler
iizerinde gosterirlerken otokrin etkilerini ise bu hedef hiicrelerin yine TGF-f
salgilamas1 ve depo etmesiyle saglarlar (Aukhil 2000). Boylece TGF-B kemik
iyilesmesini baslatmakla kalmayip remodeling asamalar1 ve kemik grefti
olgunlasmasinda da etkili olabilmektedir (Lynch ve ark 1991, Nail ve ark 1996;
Marxetal 1998). TGF-f ailesinin bir {iyesi olan kemik morfojenik proteinler (BMP)
ise mezensimal hiicreler ve osteoblastlar i¢in mitojeniktir. Kallus olusumu artirir,

kemik iyilesmesini hizlandirir (Hsu ve Chang. 2004).
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-I ve IGF-II)

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii adim1 insiiline benzeyen yapisindan
almaktadir. IGF-1 ve IGF-II olmak iizere iki formu vardir ve kemikte cok fazla

miktarda bulunur. Dolagimda bulunan IGF-I'in kaynagi bliyiik Ol¢lide karaciger
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dokusudur. IGF-II ise kemik matriksinde en yiiksek miktarda bulunan biiylime
faktoriidiir. IGF-1 ve IGF-II'nin yeni kemik olusumu sirasinda osteoblastlar
tarafindan  yine osteoblastlarin  sayilarin1  arttrmak  icin  salgilandiklari
disiiniilmektedir. Kemik olusumunu otokrin yolla diizenlerler. IGF'ler kemik
matriksi igerisinde depo edilirler ve kemik matriksi rezorbe oldugunda kemik
olusumu i¢in aktive olurlar. IGF'ler osteoblast dncii hiicrelerine mitojenik etki ederek

farklilagsmis osteoblastlar ile kemik olusumunu stimiile ederler (Marx ve ark 1998).

PDGF ile birlikte sinerjistik etki gosterirler (Sanchez ve ark 2003). Implant
etrafina uygulanan PDGF-IGF kombinasyonunun erken donemde iyilesmeyi stimiile
ettigi ve klinik olarak bu kombinasyonun kullanimmin hizlanmig ve artmis

osseointegrasyona yol agtig1 rapor edilmistir (Lynch 2008).
Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Fibroblast biliyiime faktorlerinin iginde en c¢ok incelenmis olan bazik
fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)'diir. Osteoblastlar, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
kondrositler ve keratinositler iizerinde mitojenik etki gdsterir. Anjiogenezin
baslamast i¢in gerekli olan kapiller endotelyal hiicrelerinin proliferasyonunu ve

fibroblastlardan kollajenaz tiretimini saglar (Cetin ve Capan 1994).
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Aghaloo ve Freymiller (2005), VEGF'niin, en kuvvetli anjiogenez uyaricisi
oldugunu belirtmislerdir. VEGF, vaskiiler ge¢irgenligi arttirirak yara iyilesmesinde
onemli rol oynayan fibroblastlarm, enflamatuar ve endotelyal hiicre migrasyonunun
ve proliferasyonunun uyarilmasinda rol alir (Fuerst ve ark 2003). Kemik iyilesmesi
sirasinda osteoblastlar, osteoklastlar ve mezensimal hiicrelerden yogun olarak salinir

(Lucarelli ve ark 2003).
1.13.7. Sitokinlerin Yavas Salinmmminda Lokositlerin Rolii

TZF olusum siireci boyunca lokositler, hemostatik ve enflamatuar olaylarin
uyartlmasma karsilik olarak sitokin salgilamaktadirlar. Lokositlerden salinan
sitokinler; kiiclik, ¢oziinebilir molekiillerdir ve santriflij sonucunda fibrin polimer
mimariyle birlesir ve bu yap1 igerisinde kalirlar. Polimerizasyon sirasinda

trombositler gibi bu fibrin ag yapisi igerisinde hapsedilerek daha sonra yavasca
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salmimlar1 saglanacaktir. Trombositten zengin plazma (TZP), trombositten fakir
plazma (TFP) ve TZF piht1 eksiidasi; PDGF-BB, TGF-P1, IGF-1 ac¢isindan
karsilastirildiginda TFP ile TZF piht1 eksiidas1 arasinda sitokin konsantrasyonlari
acisindan farklilik bulunamamistir. Bu degerlerin ise TZP'den diisik oldugu
belirtilmistir. Bu durumun TZF pihtida bulunan sitokinlerin, fibrin ag yapisi
icerisinde hapsolmus halde bulunmasindan kaynaklandigi rapor edilmistir (Dohan ve

ark 2006b).

Trombosit kaynakli iirlinler igerisinde bulunan I6kositlerin rolii halen
tartisilmakta olan bir konudur (Everts ve ark 2008). Trombosit kaynakli tiriinlerden
olan trombositten zengin plazma (TZP) 16kosit icerirken trombositten zengin biiylime
faktorii (PRGF) lokosit igermemektedir (Sanchez ve ark 2003). Bazi arastirmacilar
enflamatuar olaylar1 6nlemek amaciyla 16kositlerin trombosit konsantrasyonlarindan
c¢ikarilmasmi dnermislerdir (Anitua ve ark 2007). Ancak lokositlerin enflamasyonda
anahtar rol oynadigin1 gosteren olumlu calismalar degerlendirildiginde l6kositlerin
toplanmamasi gerektigi belirtilmistir (Martin ve Leibovich 2005). Bazi arastirmacilar
ise lokositlerin direkt etkisine (Moojen ve ark 2008) ya da immiin regiilasyonda
oynadiklar1 antienfeksiy6z rol lizerine dikkat ¢ekmislerdir (Dohan ve ark 2006a, El-
Sharkawy ve ark 2007).

Antienfeksiy0z rollerinden baska 16kositler, yara iyilesmesini hizlandiran ve
anjiogenezde rol alan VEGF'nii biiyilk miktarlarda salgilamaktadir (Nielsen ve ark
2001). Buna ilaveten trombositler hem anjiyogenez uyaricilarin1 (VEGF, bFGF) hem
de trombosit inhibitorlerini (endostatin, trombospondin-1) igerirler (Italiano ve ark

2008).

TZF igerisindeki aktive olmus lokositlerin dnemli miktarlarda TGF-B, ve
VEGF salgiladigi ve biiylime faktorleri igin kaynak olarak gosterilebilecegi
disiiniilmektedir. Bu faktorlerin seviyeleri diistiigiinde 16kositler, bu faktorleri
yeniden salgilayarak gerekli olan diizeylere ¢ikmalarini saglayabilir. Ote yandan
TZF'in igerisindeki sitokinlerin yavas saliniminin, fibrin matriks igerisinde bulunan

lokositler tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (Dohan ve ark 2009a).

Trombositten fakir plazma (TFP) ve TZF piht1 eksiidas1 arasinda interlokin-1,

interlokin-3, interlokin-6, tiimor nekroz faktor-a, VEGF ve interlokin-4 sitokin
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konsantrasyonlar1 agisindan farklilik bulunmadigi, ancak TZF'in sitokin degerlerinin

plazma sitokin degerlerinden yiiksek oldugu belirtilmistir (Dohan ve ark 2006c).
TZF'in igeriginde bulunan enflamatuar sitokinler s6yledir:

Interlokin-1B (IL-1PB); diisiik konsantrasyonda lokal inflamasyon mediatorii
olarak etki gdosterir. IL-1B, fibroblast proliferasyonunu, arasidonik asit
metabolizmasini, kollajen sentezini, kollajenaz ve hyaliironidaz aktivitesini uyarir.

Vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder (Tokgoz 1997).

Interlokin-6 (IL-6); degisik dokularm biiyiimesini ve farklilasmasini
diizenleyen bir¢ok islevi olan bir sitokindir (Madhok ve ark 1993). IL-6' nin
sitotoksik T-hiicreleri, megakaryositler ve diger hemotopoietik hiicreler iizerinde
proliferasyon ve farklilagma saglayici etkilerinin yaninda, hepatik akut faz
proteinlerinin ve plazma hiicreleri tarafindan immiinglobulinlerin yapiminin

uyarimina neden oldugu bildirilmistir (Dasgupta ve ark 1992).

Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a); akut faz proteinlerinin stimiilasyonunda ve
l16kosit infiltrasyonu artisinda rol oynamaktadir. Fibroblastlar i¢in mitojenik 6zellik
tasir; kollajen, kollajenaz biyosentezi ve prostaglandin E2 salinimini uyarir, in vitro,
endotel hiicre proliferasyonunu inhibe etmesine ragmen anjiogenezi uyarici etkisini

ikinci bir mesajc1 yoluyla yaptig1 sanilmaktadir (Pike ve ark 1993).

Interlokin-4 (IL-4); B hiicrelerininin proliferasyonu ve farklilagmasimni
arttrmasinin  yaninda T-lenfosit, mast hiicreler1 ve hematopoietik progenitor
hiicrelerin de proliferasyonunu stimule eder. Boylece iyilesme siirecini desteklerken
enflamasyonu yonetir. Ayrica T-lenfositlerden Ig E salmimini saglar (Mire ve

Thorpe 1991).

Ankaferdin kanla karigmasi sonucu olusan protein agin proteoemetik
analizinde ¢ok sayida ve cesitli biiylime faktorii icerdigi ve yara iyilesmesine katki
saglayacagi belirtilmistir. Bundan yola c¢ikarak kemik grefti iyilesmesini olumlu
yonde etkileyen yontemlerden biri olabilece§ini diisiindiiglimiiz ankaferdin sentetik
kemik grefti ile defekte uygulanmasi ¢alismasinda ortaya c¢ikan sonuglar temini

kolay, biyouyumlu, kemik ve yumusak doku iyilesmesine olumlu katkilar1 olan
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ankaferdin greft iyilesmesine etkisini gdsterecektir ve boylelikle bu konu ile ilgili

calismalara katk1 saglayacaktir.

Ankaferd tamamen bitkisel ve yerli liretim olan bir {lriindiir. Bu iirlinle
yapilan diger calismalar olumlu sonuglar vermistir ve bu calismayla ortaya ¢ikacak
olan muhtemel olumlu sonuglar bu lriiniin bir etkisini daha ortaya koyacak ve
iilkemiz kosullarinda iiretilen ankaferdin gelismesine katki saglayacaktir. Caligmada
kullandigimiz beta trikalsiyum fosfat tipi (B TCP) kemik grefti de Tiirkiyede iiretilen
tek sentetik kemik greftidir. Bu ¢aligma mevcut {iriin i¢in yapilan ilk bilimsel hayvan
deneyidir. Yaptigimiz literatiir taramasinda ABS’nin B-TCP ile birlikte kullanildigini

gosteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir

Bu bilgiler 1s1g1inda ¢alismamizin amaci, sentetik kemik greftlerinin ankaferd
ve osteoindiiktif etkisi bilinen TZF ile ayn1 deney hayvaninda radyolojik, histolojik
ve histomorfometrik olarak karsilastirilmasidir. Elde edilen verilerle ankaferd’in

greft olgunlagmasi lizerine etkisi ortaya konacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma “Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri” tarafindan
desteklenmistir. Calisma icin Selguk Universitesi deney hayvanlar1 etik kurulundan
(2010-080) hayvan etigi acisindan onay almmuistir (Bkz. EK-A). Kemik 6rneklerinin
radyolojik incelemeleri Selguk Universitesi tip fakiiltesi radyoloji anabilim dalinda,
histolojik incelemeleri de Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali’nda yapilmistir.
2.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda 21 adet iskelet gelisimini tamamlamis, 12-14 aylik, erkek,
ortalama 3500-4000 gr agirliginda Yeni Zelenda beyaz cinsi tavsan kullanilmistir
(Sekil 2.1.) Deney hayvanlar1 Selguk iiniversitesi deneysel arastirma merkezinden
temin edilmis, ameliyat, bakim ve sakrifikasyonlar1 da yine ayni merkezde
yapilmistir. Bu merkez su anda Necmettin Erbakan iiniversitesi deneysel arastirma

merkezidir.

Sekil 2.1. Yeni Zelenda beyaz tavsana.
2.2. Gruplar

Deney hayvanlar1 her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele 3 gruba
ayrilmistir. Ameliyatlardan 30, 90 ve 180 giin sonra hayvanlar sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyondan sonra radyolojik, histolojik ve histomorfometrik degerlendirmeler

yapilmistir.

Her hayvana ayni islem uygulanmistir, sadece sakrifikasyon doénemleri

farklidir.
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A, B, C, D alt gruplarini igeren ve 7 hayvandan olusan gruplara, her hayvanin
kafatasina her biri 8-9 mm olacak sekilde 4 adet defekt olusturuldu.

A grubu: Sag arka bolgedeki defekte BTCP (BMT Calsis Ankara Tiirkiye) +
TZF uygulandi.

B grubu: Sol arka bolgedeki defekt kontrol grubu olarak bos birakildi.

C grubu: Sag 6n bolgedeki defekte sadece PTCP uygulanda.

D grubu: Sol 6n bolgedeki defekte PTCP + Ankaferd (ankaferd ilag kozmetik
Istanbul Tiirkiye) uyguland.

Cizelge 2.1. Arastima gruplar1 ve alt gruplar1.

Postoperatif

Gruplar Greftlerin Uygulams Bicimleri iyilesme Siiresi

A B TCP + TZF
o

B Bos (Kontrol
5 3 (Kontrol 30 Gin 7
3 C B TCP

D B TCP + Ankaferd

A B TCP + TZF
(g\]

B Bos (Kontrol
5 3 (Kontrol 90 Giin 7
3 C B TCP

D B TCP + Ankaferd

A B TCP + TZF
en

B Bos (Kontrol
5 5 ( ) 180 Giin 7
3 C B TCP

D B TCP + Ankaferd

2.3. Cerrahi islem

Tavsanlara 100 mg/kg ketamin HCI (50 mg/ ml Ketalar®, Parke Davis) ve 10
mg /kg Xylazin HCI (23/32 mg/ml Rompun®, Bayer) intramuskuler enjeksiyon

yapilarak genel anestezi saglandi.

Anestezi saglandiktan sonra hayvanlarin kafalari, kan alinacak kulak tras
edildi. ve TZF elde etmek i¢in santral kulak venine mavi uclu katater yerlestirildi, 9-
10 cc kan alind1 ve steril bos cam tiiplere (Paul Marienfeld Kénigshofen Almanya)
konuldu (Sekil 2.2.). Santriftijii gerceklestirmek icin tiipler sanriftij cihazina
(Hettich® Tuttlingen, Almanya) yerlestirildi. Tiipler 2700 rpm de 12 dakika boyunca
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santriflij edildikten sonra {ist katmanda trombositten fakir plazma (TPF) ortada TZF

ve en altta kirmizi kan hiicrelerine (eritrositler) ayristirilarak ii¢ tabaka elde edilmis

oldu (Sekil 1.4.).

Hayvanlarin tras edilen kafatasi iyot soliisyonu ile dezenfekte edildi (Sekil
2.3.). Sutura koronalise dik olacak sekilde ortalama 3 cm uzunlugunda cilt, cilt alt1 ve
periost insizyonu yapildi. Periost kiint diseksiyonla eleve edildi kafatas1 ortaya kondu
(Sekil 2.4.). Serum fizyolojik irrigasyonu altinda piyasemene takilan i¢ ¢apt 8§ mm
olan cerrahi trephine frez (Hager & Meisinger Neuss Almanya) ile kafatasina 4 adet
isaret kondu (Sekil 2.5.), daha sonra 1,6 mm kalinliginda celik rond frez (Hager &
Meisinger Neuss Almanya) ile isaretli alanlarin icleri dura bazi bolgelerden goriilene
dek traglandi. Boylece kafatasinda 4 adet birbirine es kemik defekti olusturulmus
oldu (Sekil 2.6.).

Acilan defektlerden sag arkadakine hazirlanan TZF, BTCP ile karistirilarak
yerlestirildi. Sag ondeki defekte BTCP tek basina yerlestirildi. Sol 6ndeki defekte ise
once kan daha sonra da ankaferdle karistirilan BTCP yerlestirildi. Sol arkadaki defekt
ise kontrol amagli olarak bos birakildi (Sekil 2.7. ve Sekil 2.8.).

Greftlerin yerlestirilmesinden sonra bolge temizlendi; artik greftler
uzaklastirildi. Dokular 4-0 vicryl siitiir (Johnson & JohnsonNorderstedt Germany) ile
kat kat primer siitiire edildi. Bolge iyotlu soliisyonla tekrar silindi ve hayvanlar

postoperatif bakima alind1.
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Sekil 2.2. Santral kulak veninden mavi
uclu katater yerlestirilerek, steril bos
cam tiiplere 9-10 cc kan alinmasi.

VAT |
Sekil 2.3. Tras edilen kafatasi iyot
soliisyonu ile dezenfekte edildi.

Sekil 2.4. Sutura koronalise dik olacak
sekilde cilt, cilt alt1 ve periost

insizyonu  yapildi.  Periost  kiint
diseksiyonla eleve edildi kafatasi
ortaya kondu.

Sekil 2.5. Piyasemene takilan i¢ ¢ap1 8
mm olan cerrahi trephine frez ile
kafatasina 4 adet isaret kondu.

Sekil 2.6. Celik rond frez ile isaretli
alanlarm igleri dura bazi bdlgelerden
goriilene dek traslandi.

Sekil 2.7. Acilan defektlerden sag
arkadakine TZF+BTCP, sag ondekine
BTCP, sol ondekine ankaferd+BTCP,
sol arkadaki ise kontrol amagh olarak
bos brrakild:.
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Sekil 2.8. Defektlere uygulanan 6rnekler.

2.4. Postoperatif Bakim

Ameliyattan once ve ameliyattan sonra 3 gilin boyunca enfeksiyon kontrolii
icin hayvanlara intramuskuler 5mg/kg Penisilin G prokain, Penisilin G potasyum
(Iecilline 400.000 IU: 1 flakon ve 2 ml’lik enjeksiyonluk su igeren ampul I.E.
Ulagay, Tiirkiye) antibiyotik verildi.

Tavsanlar normal sehir suyu ve hazir 6zel pellet yem ile beslendi. Calismada
etik kurallara uygun olarak biitiin hayvanlar deney siiresince 21-22°C oda
sicakliginda, %50 nem ayarli, optimize edilmis odalarda tek tavsanlik kafeslerde
barindirildi. Giin ig¢inde yapilan kontrollerde tavsanlarin genel saglik durumlari,

yeme igmeleri, cilt ve tily degisiklikleri, kafes temizligi takip edildi.
2.5. Hayvanlarn Sakrifikasyonu ve Kemik Ornegi Elde Edilmesi

Postoperatif 30, 90, 180. giinlerde hayvanlar 2 kat doz verilerek sakrifiye
edildi. Hayvanlarin kafatasi iizerindeki dokular diseke edildikten sonra kafatasi
kemigi tur motoruna takilan separe ile defektlerin etrafinda en az 5 mm saglam
kemik kalacak sekilde kesilip ¢ikarildi. Kafatasinin yoniinii belirlemek i¢in arka
kisma bir adet gentik konuldu. Ornekler tek tek kodlanmus kaplarda %10’luk
formalinde (Merck Almanya) muhafaza edildi (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Sakrifikasyondan sonra elde edilen 6rnekler

2.6. Histolojik Kesitlerin Hazirlanmasi

1, 3 ve 6 aylik deney gruplarindan elde edilen tavsan kalvaryum Ornekleri 3
farkli uygulama (greft) ve kontrollere ait alanlar1 igermekteydi. Bu 4 alana ait
transvers kesitleri elde etmek i¢in drnekler liggen bir ¢entikle isaretlenmis sag taraf
referansma gore: C-A ve D-B dogrultularinda ¢elik separe yardimi ile kesilen {ist ve
alt dilimler, dogrultular1 ve uygulama kodlar1 kaydedilerek %10’luk formaldehit
tespit soliisyonu igerisine alindi. Her iki parca da C ve A ile D ve B uygulamalarina
ait yan yana ikiser alan icermekteydi. Tek parca olarak kalan ¢entikli orta parca ise

yedek doku 6rnegi olarak saklandi (Sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Kalvaryum orneklerinde iiggen ile belirlenmis (¢entik atilmis) referans
isaretine gore kodlanan uygulama alanlarindan C-A ve D-B dogrultusunda kesim
dogrultularini géstermektedir. Altta: normal kemik alanlar1 (doku dolgulu) igerisinde
greft uygulamalarma ait boliimlerin (noktali) transvers (enine) goriintiileri
goriilmektedir.

En az 48-96 saatlik on fiksasyon islemi sonrasi, dekalsifikasyon esnasinda da
tespit isleminin de verimliligi ve siirekliligini saglamak tlizere %10’luk formaldehit
soliisyonunda hazirlanmis %10’luk EDTA (Etilen diamin tetra asetik asit, [CH2N
(CH2CO2H)2]2) (pH 7.4) soliisyonunda yavas, uzun siireli dekalsifikasyon
prosediiriine tabi tutuldu. Soliisyon birer haftalik araliklarla yenilenerek EDTA’nin
dekalsifikasyon verimligi saglanmaya calisildi. Ayrica giinasir1 dekalsifikasyon
etkinligi manuel olarak doku sertligi kontrol edildi. Dekalsifikasyon islemi birkac
kez tekrar edildi. Son defasinda %10’luk EDTA+%]1 NaOH soliisyonunda birka¢ giin
daha tutuldu. Giinlik olarak palpasyonla yeterli yumusakliga eristigi belirlenen
ornekler rutin histokimyasal takip islemine alindi. Absoliiye kadar artan dereceli etil
alkol serilerinden ve ksilolden gecirilen ornekler parafine dik olarak gomiilerek
bloklandi. Parafin bloklardan rotary mikrotomla 5-7 pm’lik transvers (enine) kesitler
poly-L lysine kapli lamlara alindi. Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemlerini
takiben kesitler rutin Hematoksilen ve Eosin (H&E) (Sekil 2.11,12,13) ve Modifiye
Mallory trikrom (MT) (Sekil 2.14,15,16) boyalar1 ile histokimyasal olarak boyand:.
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Sekil 2.11. A, B, C, D gruplarinin 1. y histolojik goriintiisi (H&E X10) a-yeni
kemik olusumu, b-fibréz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik
iligi ve yag dokusu, f-bosluklar.
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Sekil 2.12. A, B-, , D gruplarinin 3. Ay histolojik goriintiisii (H&E X10) a-yeni
kemik olusumu, b-fibréz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik
iligi ve yag dokusu, f-bosluklar.
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RS > .
Sekil 2.13. A, B, C, D gruplarinin 6. Ay histolojik goriintiisii (H&E X10) a-yeni
kemik olusumu, b-fibréz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik
iligi ve yag dokusu, f-bosluklar.
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Sekil 2.14. A, B, C, D gruplarinin 1. Ay histolojik goriintiisii (MT X10) a-yeni kemik
olusumu, b-fibroz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik iligi ve

yag dokusu, f-bosluklar.

= :r'q 100pm

Sekil 2.15. A, B, C, D gruplarinin 3. Ay histolojik goriintiisit (MT X10) a-yeni kemﬂ;
olusumu, b-fibroz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik iligi ve
yag dokusu, f-bosluklar.
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Sekil 2.16. A, B, C, D gruplarinin 6. Ay histolojik 6ri'1nt1"1s1"1 (MT?(IO) a-yeni kemik
olusumu, b-fibroz doku, c-organize olmus greft, d-damarsal yapilar, e-kemik iligi ve
yag dokusu, f-bosluklar.

2.7. Goriintii Analizi

Kesitler Olympus BX51 Trinokiiler mikroskopta (Olympus Tokyo Japonya)
incelendi. DP72 kamera (Olympus Tokyo Japonya) ile c¢esitli objektif
biiylitmelerinde dijital olarak goriintiilendi. 10X objektif biiylitmesi ile elde edilen
dijital Sekiller monitdr lizerinde nokta sayim cetveli kullanilarak analiz edildi.

Nokta sayim cetveli, bir asetat {izerinde esit araliklarla isaretlenmis +
isaretlerinden olugmaktadir (Sekil 2.17.). Her bir + kendi etrafindaki birim alani
temsil etmektedir. Dolayis1 ile her parametre i¢in elde edilen nokta sayisi yiizdeye
cevrilerek yiizde oranlar1 belirlendi. Ayrica, her referans noktasmin temsil ettigi
birim kare alan: Image J 1.46r (Wayne Rasband, National Institute of Health, USA)
java programi ile bilgisayarda hesaplanarak tiim parametreler i¢in toplam alanlar

analiz edildi.
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Sekil 2.17. Nokta sayim cetveli: Kare alanlar +
isaretinin temsil ettigi birim alan1 géstermektedir.

Analiz islemleri i¢in asagidaki parametrelerin birim alanlar1 ¢ift kor olarak,

iki arastirmaci tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildi.

Yeni kemik olusumu
Fibroz doku

Organize olmus greft
Damarsal yapilar

Kemik iligi ve yag dokusu
Bosluklar

Ayrica; tiim dokular mikroskopla incelenerek:
Kemik k&priiniin kurulup kurulamamasi,
Kemik olusumu

Kollajen yapilarm dagilimu,

Immiin ve inflamatuar doku cevabi, yoniinden de degerlendirildi.

Bu degerlendirme icin 5 dereceli bir skorlama kullanildi.

derecelendirmede:

e 0: Hic yok,
e +: Cok zayif,
e ++: Orta derecede,

e +++: Kuvvetli,

Bu
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e ++++: Cok kuvvetli, olarak degerlendirildi.

2.8. Radyolojik Inceleme

Radyolojik olarak iki yontem kullanilmastir.

Ik olarak drnekleri Hologic marka mamografi cihazi (Hologic Bedford USA)

ile 35 kvp 14 ms de gorintiileri elde edildi. Goriintiiler aras1 fark olmamasi ig¢in

biitiin orneklerin ayn1 anda radyografisi alindi. Elde edilen goriintiiler PAX 10.0

programu ile iyilesmeleri asagidaki skorlama ile degerlendirildi.

1.
2.
3.
4.

Koti
Orta
Iyi
Cok iyi

Ikinci olarak 6rnekler su dolu bir pet sisenin etrafina yapistirildi. Goriintiiler

Siemens, Somatom-Definition Flash (Siemens Erlangen Almanya) marka tomografi

cthazinda temporal kemik modunda elde edildi. Bu goriintiiler PAX 10.0 programi

ile her defekt ayr1 ayr1 olacak sekilde dansitometrik olarak degerlendirildi (Sekil

2.18.).

Sekil 2.18. Dansitometrik inceleme.
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2.9. istatistiksel Yontem

Stirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 Shapiro Wilks testi ile
incelendi. Bu testin sonuclarmma goére degiskenlerin ¢ogu normal dagilim
gostermemektedir. Bu nedenle istatistiksel analizlerde parametrik olmayan yontemler

kullanildz.

Her zaman periyodunda gruplarin karsilastirilmasinda Freidman testi
uygulandi ve anlamli bulunan degerlerin ikili karsilastirilmasi i¢in ise Wilcoxon testi

kullanilds. Ilgili anlamlilik seviyeleri tabloda gdsterildi.

Alt gruplardaki zamana bagli degisim incelenirken gruplarin karsilagtirmasi
icin k- bagimsiz Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup i¢cinde zamana bagli anlamli
degisim bulunmasi halinde 2- bagimli grup karsilastirmalart Mann Whitney U ile
yapild1. lgili anlamhilik seviyeleri tabloda gosterildi.

Tanimlayici istatistik olarak ortalama (ort), standart sapma (std), minimum
(min), maksimum (max) degerler verildi ve p<0,05 i¢cin sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS® 15.0 programi Windows®
kullanilarak gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Grup Iic¢i Bulgularin Degerlendirilmesi

3.1.1. Yeni Kemik Olusumunun Degerlendirilmesi

1., 3., 6. aylarda yeni kemik olusumu bakimindan A, B, C, D gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. A, B, C, D Gruplarmin Yeni kemik olusumunun 1. 3. ve 6. aylardaki

dagilimu.

YENi KEMiK OLUSUMU 1AY 3AY 6 AY
ORT 59,39 56,41 52,20
STD 10, 22 4,82 10, 83
A GRUBU MiN 40, 88 51,85 41,75
MAK 70,64 64,84 71,27
ORT 44,74 54, 30 52,16
STD 16, 21 11,93 11,62
B GRUBU MIN 23,58 38, 86 32,95
MAK 65, 24 70, 63 63, 52
ORT 54,22 55,62 59,8l
STD 8, 57 13, 47 12, 89
C GRUBU MIN 43, 51 37, 68 38,26
MAK 65, 28 73, 56 75, 00
ORT 64,77 60,89 59,25
D GRUBU SFI?D o s -
MIN 52,82 57,62 51,08
MAK 79, 53 64, 16 76,27

A-B-C-D NS NS NS

A-B NS NS NS

A-C NS NS NS

p A-D NS NS NS

B-C NS NS NS

B-D NS NS NS

C-D NS NS NS

3.1.2. Greft Organizasyonunun Degerlendirilmesi

1. ayda greft organizasyonu bakimindan A ve C, A ve D, B ve D, C ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.2.).
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3. ayda greft organizasyonu bakimmdan A ve C, A ve D, C ve D gruplari

arasmda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.2.).

6. ayda greft organizasyonu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.2.).

Cizelge 3.2. A, B, C, D Gruplarinin Greft Organizasyonunun 1. 3. ve 6. aylardaki

dagilim.
ORGANIZE GREFT 1AY 3AY 6 AY
ORT 9, 96 5,52 7,22
STD 4,52 1, 26 11, 04
A GRUBU MIN 2,96 3,85 0
MAK 14, 47 7,32 27, 63
ORT 0 0 0
STD 0 0 0
B GRUBU .
MIN 0 0 0
MAK 0 0 0
ORT 11,40 6, 74 3,49
STD 5,53 7,18 4,49
C GRUBU MIN 4,52 0 0
MAK 20, 61 18, 12 9,41
ORT 8, 54 3, 88 3,61
STD 9,58 3,77 7,87
D GRUBU .
MIN 0 0 0
MAK 20, 42 8,29 19, 59
A-B-C-D P<0, 05 P<0, 05 NS
A-B P<0, 05 P<0, 05 NS
A-C NS NS NS
P A-D NS NS NS
B-C P<0, 05 P<0, 05 NS
B-D NS P<0, 05 NS
C-D NS NS NS

3.1.3. Fibroz Doku Olusumunun Degerlendirilmesi

1. ayda fibr6z doku olusumu bakimmdan A ve C, A ve D, C ve D gruplar1

arasmnda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.3.).
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3. ayda fibr6z doku olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.3.).

6. ayda fibr6z doku olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Cizelge 3.3.).

Cizelge 3.3. A, B, C, D Gruplarmin Fibr6z Doku olusumunun 1. 3. ve 6. aylardaki

dagilim.

FIBROZ DOKU OLUSUMU 1AY 3AY 6 AY
ORT 6, 74 6, 90 11,26
A GRUBU sm 3,48 4,62 6, 74
MIN 2,96 2,47 3,21
MAK 11,72 15,24 18, 68
ORT 2, 44 6, 09 6, 80
B GRUBU STD 0, 83 3,98 6, 80
MIN 0, 81 2,86 1,70
MAK 3,05 13, 02 20, 09
ORT 5,75 6,17 10, 29
C GRUBU sm 2,41 2,47 7,62
MIN 3,62 2,27 1,99
MAK 9,16 9, 50 21,74
ORT 4,95 6,38 9,29
D GRUBU sm 2,45 3,79 5,99
MIN 1,75 1,41 3,42
MAK 7,94 10, 00 17, 54

A-B-C-D P<0, 05 NS NS

A-B P<0, 05 NS NS

A-C NS NS NS

P A-D NS NS NS

B-C P<0, 05 NS NS

B-D P<0, 05 NS NS

C-D NS NS NS

3.1.4. Doku Bosluklarinin Degerlendirilmesi

1. ayda doku bosluklar1 bakimindan A ve C, A ve D, gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D, C ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.4.).

3. ayda doku bosluklar1 bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.4.).
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6. ayda doku bosluklar1 bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.4.).

Cizelge 3.4. A, B, C, D Gruplarmin Doku bosluklarinin 1. 3. ve 6. aylardaki
dagilimu.

DOKU BOSLUK 1AY 3AY 6 AY
ORT 13,13 19, 49 16, 03
A GRUBU ST.D 9,97 8,22 10, 86
MIN 4, 00 8, 46 7, 69
MAK 28, 40 30, 25 35,26
ORT 44, 04 24,42 25,78
B GRUBU ST.D 18, 39 8,32 8,70
MIN 28,57 14, 29 13, 07
MAK 74, 39 33, 66 35,94
ORT 21,21 15, 31 14,75
C GRUBU ST.D 7, 66 6, 63 8,53
MIN 14, 94 8, 62 6, 40
MAK 32,61 26, 89 29, 85
ORT 13, 86 23,71 16, 27
D GRUBU ST.D 6,79 7,52 7,07
MIN 4,95 12, 50 8,55
MAK 25, 98 31,92 24, 55
A-B-C-D P<0, 05 NS NS
A-B P<0, 05 NS NS
A-C NS NS NS
P A-D NS NS NS
B-C P<0, 05 NS NS
B-D P<0, 05 NS NS
C-D P<0, 05 NS NS

3.1.5. Kemik iligi ve Yag Dokusunun Degerlendirilmesi

1. ayda kemik iligi ve yag dokusu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.5.).

3. ayda kemik iligi ve yag dokusu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.5.).

6. ayda kemik iligi ve yag dokusu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.5.).
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Cizelge 3.5. A, B, C, D Gruplarinin Kemik iligi ve yag dokusunun 1. 3. ve 6.

aylardaki dagilimi.

KEMIK iLiGi YAG DOKU 1AY 3AY 6 AY
ORT 8, 20 9,51 17, 37
STD 6, 49 8,71 19, 87
A GRUBU MIN 2,07 1,65 3,62
MAK 18, 24 25,38 56, 60
ORT 6, 65 13, 36 14,27
STD 5, 81 15, 60 19, 48

B GRUBU MIN 0 317 0
MAK 14, 12 42, 86 51, 14
ORT 5, 10 14, 62 9,93
STD 2,48 11,92 8, 63

C GRUBU MIN 1,71 1,12 0
MAK 7,97 35, 80 25,22
ORT 6, 09 7,99 19, 86
D GRUBU ST.D 4,63 3,08 13,70

MIN 2, 00 3,33 0
MAK 14, 85 11,19 33,33

A-B-C-D NS NS NS

A-B NS NS NS

A-C NS NS NS

P A-D NS NS NS

B-C NS NS NS

B-D NS NS NS

C-D NS NS NS

3.1.6. Damarlanmanin Degerlendirilmesi

1. ayda damarlanma bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.6.).

3. ayda damarlanma bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.6.).

6. ayda damarlanma bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (Cizelge 3.6.).
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Cizelge 3.6. A, B, C, D Gruplarinin Damarlanmanin 1. 3. ve 6. aylardaki dagilimi.

DAMARLANMA 1AY 3AY 6 AY
ORT 2,58 2,17 2,41
A GRUBU STD 1,11 0, 80 1,37
MIN 1,26 1,23 0, 47
MAK 4,14 3,61 4, 40
ORT 2,13 1,82 0, 98
B GRUBU STD 1,17 1,51 0,37
MIN 0, 66 0, 49 0, 49
MAK 3,57 4,76 1,28
ORT 2,31 1,53 1,73
C GRUBU STD 0, 56 0,51 0, 93
MIN 1,55 0,57 0, 50
MAK 3,05 2,08 2,94
ORT 1,77 2,14 1,71
D GRUBU STD 0, 89 1,10 0, 74
MIN 0,79 0,52 0, 85
MAK 3,33 3,33 2,70
A-B-C-D NS NS NS
A-B NS NS NS
A-C NS NS NS
p A-D NS NS NS
B-C NS NS NS
B-D NS NS NS
C-D NS NS NS

3.1.7. Kemik Koprii Olusumunun Degerlendirilmesi

1. ayda kemik koprii olusumu bakimindan A ve B, A ve C, A ve D, C ve D
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.7.).

3. ayda kemik koprii olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Cizelge 3.7.).

6. ayda kemik koprii olusumu bakimindan A ve C, A ve D, C ve D gruplar1
arasida istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.7.).
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Cizelge 3.7. A, B, C, D Gruplarmin kemik koprii olusumunun 1. 3. ve 6. aylardaki
dagilim.

KEMIK KOPRU 1AY 3AY 6 AY
ORT 1, 67 1,33 1,83
A GRUBU sm 1,03 0, 82 0, 98
MIN 0 0 1,00
MAK 3,00 2,00 3,00
ORT 0, 83 1,00 0,17
B GRUBU ST.D 0,75 0, 63 0, 41
MIN 0 0 0
MAK 2,00 2,00 1,00
ORT 2,17 1,17 1,33
C GRUBU ST,D 0, 98 0, 41 0, 82
MIN 1,00 1,00 1,00
MAK 3,00 2,00 3,00
ORT 2,00 1,33 1,83
D GRUBU ST,D 0, 89 0,52 0,75
MIN 1,00 1,00 1,00
MAK 3,00 2,00 3,00
A-B-C-D P<0, 05 NS P<0, 05
A-B NS NS P<0, 05
A-C NS NS NS
P A-D NS NS NS
B-C P<0, 05 NS P<0, 05
B-D P<0, 05 NS P<0, 05
C-D NS NS NS

3.1.8. Kemik Olusumunun Histolojik Degerlendirilmesi

1. ayda yeni kemik olusumu bakimindan A ve C, A ve D, C ve D gruplar1
arasmda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.8.).

3. ayda yeni kemik olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Cizelge 3.8.).

6. ayda yeni kemik olusumu bakimindan A ve C, A ve D, C ve D gruplar1
arasmnda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.8.).
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Cizelge 3.8. A, B, C, D Gruplarmin Kemik olusumunun histolojisinin 1. 3. ve 6.
aylardaki dagilimi.

KEMIK OLUSUMU 1AY 3AY 6 AY
ORT 2,50 1,50 2,00
A GRUBU ST.D 0, 55 0, 84 0, 89
MIN 2,00 0 1,00
MAK 3, 00 2,00 3, 00
ORT 0, 83 1,17 0, 67
B GRUBU SfD 0, 41 0, 41 0,52
MIN 0 1,00 0
MAK 1,00 2,00 1,00
ORT 2,33 1,17 1,67
C GRUBU sm 0, 82 0,41 0,52
MIN 1,00 1,00 1,00
MAK 3, 00 2,00 2,00
ORT 2,00 1,50 2,00
D GRUBU ST.D 0, 63 0, 84 0, 63
MIN 1,00 1,00 1,00
MAK 3, 00 3, 00 3, 00
A-B-C-D P<0, 05 NS P<0, 05
A-B P<0, 05 NS P<0, 05
A-C NS NS NS
P A-D NS NS NS
B-C P<0, 05 NS P<0, 05
B-D P<0, 05 NS P<0, 05
C-D NS NS NS

3.1.9. Kollagen Olusumunun Degerlendirilmesi

1. ayda kollagen olusumu bakimindan A ve C, A ve D, B ve C, C ve D
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.9.).

3. ayda kollagen olusumu bakimindan A ve B, C ve D gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve C, A ve D, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.9.).

6. ayda kollagen olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.9.).
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Cizelge 3.9. A, B, C, D Gruplarinin Kollajen olusumunun 1. 3. ve 6. aylardaki
dagilim.

KOLLAJEN OLUSUMU 1AY 3JAY 6 AY
ORT 1,83 0, 83 1, 50
A GRUBU ST.D 0,75 0,41 1, 05
MIN 1, 00 0 0
MAK 3,00 1, 00 3,00
ORT 0, 67 0, 67 1, 00
B GRUBU ST.D 0, 52 0, 52 0, 63
MIN 0 0 0
MAK 1, 00 1, 00 2,00
ORT 1,33 1, 50 1, 50
C GRUBU ST.D 0, 52 0, 55 0, 55
MIN 1, 00 1, 00 1, 00
MAK 2,00 2,00 2,00
ORT 1, 50 1, 50 1, 00
D GRUBU ST.D 0, 55 0, 55 0, 89
MIN 1, 00 1, 00 0
MAK 2,00 2,00 2,00
A-B-C-D P<0, 05 P<0, 05 NS
A-B P<0, 05 NS NS
A-C NS P<0, 05 NS
P A-D NS P<0, 05 NS
B-C NS P<0, 05 NS
B-D P<0, 05 P<0, 05 NS
C-D NS NS NS

3.1.10. Enflamasyonun Degerlendirilmesi

1. ayda enflamatuar yanit bakimindan A ve C, A ve D, C ve D gruplar1
arasmda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.10.).

3. ayda enflamatuar yanit bakimindan A ve B, A ve C, A ve D, B ve D, C ve
D gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, B ve C, gruplar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.10.).

6. ayda enflamatuar yanit olusumu bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.10.).
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Cizelge 3.10. A, B, C, D Gruplarmin Enflamasyonun 1. 3. ve 6. aylardaki dagilimu.

ENFLAMASYON 1AY 3AY 6 AY

ORT 1,83 1,17 0,17

A GRUBU ST.D 0,75 0,75 0,41
MIN 1, 00 0 0

MAK 3,00 2,00 1, 00

ORT 0, 50 0,33 0,17

B GRUBU ST.D 0, 55 0,52 0,41
MIN 0 0 0

MAK 1, 00 1, 00 1, 00

ORT 1, 50 1,17 0,33

C GRUBU ST.D 0, 55 0,41 0, 52
MIN 1, 00 1, 00 0

MAK 2,00 2,00 1, 00

ORT 1, 50 0, 83 0,33

D GRUBU ST.D 0, 55 0,75 0, 52
MIN 1, 00 0 0

MAK 2,00 2,00 1, 00
A-B-C-D P<0, 05 P<0, 05 NS
A-B P<0, 05 NS NS
A-C NS NS NS
P A-D NS NS NS
B-C P<0, 05 P<0, 05 NS
B-D P<0, 05 NS NS
C-D NS NS NS

3.1.11. Kemik Dansitometrik Incelemesinin Degerlendirilmesi

1. ayda dansitometrik inceleme bakimindan A ve D, C ve D gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, A ve C, B ve C, B ve D

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.11.).

3. ayda dansitometrik inceleme bakimmdan B ve C gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve B, Ave C, A ve D, C ve D, B ve

D gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.11.).

6. ayda dansitometrik inceleme bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Cizelge 3.11.).
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Cizelge 3.11. A, B, C, D Gruplarinin Dansitometrik incelemesinin 1. 3. ve 6. aylardaki
dagilim.

DANSITE 1AY 3AY 6 AY
ORT 1.863, 83 1.746, 67 1.598, 33
A GRUBU sm 103, 36 163, 13 129, 66
MIN 1.757, 00 1.536, 00 1.431, 00
MAK 2.034, 00 1.957, 00 1.780, 00
ORT 1.610, 50 1.645,33 1.424, 67
B GRUBU sm 427, 02 218, 73 277,29
MIN 802, 00 1.376, 00 1.052, 00
MAK 1.930, 00 1.948, 00 1.774, 00
ORT 1.890, 67 1.970, 50 1.657, 33
C GRUBU sm 239, 30 190, 95 144, 28
MIN 1.536, 00 1.682, 00 1.403, 00
MAK 2.193, 00 2.219, 00 1.825, 00
ORT 1.487, 00 1.905, 17 1.735,17
D GRUBU sm 306, 60 119, 31 236, 54
MIN 944, 00 1.668, 00 1.482, 00
MAK 1.843, 00 1.983, 00 2.020, 00
A-B-C-D P<0, 05 P<0, 05 NS
A-B NS NS NS
A-C NS NS NS
P A-D P<0, 05 NS NS
B-C NS P<0, 05 NS
B-D NS NS NS
C-D P<0, 05 NS NS

3.1.12. Radyolojik iyilesme Skorunun Degerlendirilmesi

1. ayda radyolojik iyilesme skoru bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.12.).

3. ayda radyolojik 1yilesme skoru bakimindan A, B, C, D gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.12.).

6. ayda radyolojik iyilesme skoru bakimindan A ve B, A ve D, B ve C, C ve
D, B ve D gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, A ve C

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.12.).
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Cizelge 3.12. A, B, C, D Gruplarinin Radyolojik iyilesme skorunun 1. 3. ve 6.

aylardaki dagilimi.
IYILESME SKORU 1AY 3AY 6 AY
ORT 3,67 3,83 3,17
A GRUBU ST,D 0,52 0, 41 0, 41
MIN 3,00 3,00 3,00
MAK 4,00 4,00 4,00
ORT 2,83 3,50 2,83
B GRUBU ST.D 0,75 0,55 0,75
MIN 2,00 3,00 2,00
MAK 4,00 4,00 4,00
ORT 3,50 3,33 2,50
C GRUBU ST.D 0,55 0, 82 0,55
MIN 3,00 2,00 2,00
MAK 4,00 4,00 3,00
ORT 2,67 3,33 2,67
D GRUBU ST,D 1,03 0,52 0,52
MIN 1,00 3,00 2,00
MAK 4,00 4,00 3,00
A-B-C-D NS NS P<0, 05
A-B NS NS NS
A-C NS NS P<0, 05
P A-D NS NS NS
B-C NS NS NS
B-D NS NS NS
C-D NS NS NS
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3.2. Gruplar Arasi Bulgularin Degerlendirilmesi
3.2.1. A Grubunun Degerlendirilmesi

A grubunun gruplar arast degerlendirmesinde 1. ve 3. aylar arasinda
degerlendirdigimiz faktorlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, 1.
ve 6. aylar arasinda enflamasyon ve kemik dansitometrisi bakimindan, 3. ve 6. aylar
arasinda ise kemik dansitometrisi ve kemik iyilesme skoru bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 3.13.).
3.2.2. B Grubunun Degerlendirilmesi

B grubunun gruplar aras1 degerlendirmesinde 1. ve 3. aylar arasinda fibroz
doku olusumu ve doku bosluklar1 bakimindan, 1. ve 6. aylar arasinda ise kemik
kopriisii olusumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 3. ve
6. aylar arasinda degerlendirdigimiz faktorlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (Cizelge 3.13.).
3.2.3. C Grubunun Degerlendirilmesi

C grubunun gruplar aras1 degerlendirilmesinde 1. ve 3. aylar arasinda kemik
ilig1 ve yag dokusu olusumu, doku bosluklar1 ve damarlanma bakimindan, 1. ve 6.
aylar arasinda enflamasyon ve kemik iyilesme skoru bakimindan 3. ve 6. aylar
arasinda ise enflamasyon ve kemik dansitomerisi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmustur (Cizelge 3.13.).
3.2.4. D Grubunun Degerlendirilmesi

D grubunun gruplar arasi degerlendirilmesinde 1. ve 3. aylar arasinda doku
bosluklar1 ve kemik dansitomerisi bakimindan, 1. ve 6. aylar arasinda
degerlendirdigimiz faktorlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir 3.
ve 6. aylar arasinda ise kemik i1yilesme skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (Cizelge 3.13.).
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Cizelge 3.13. A, B, C, D Gruplarmin 1. 3. ve 6.

aylardaki gruplar arasi dagilimi.

A GRUBU B GRUBU C GRUBU D GRUBU

lif 1-33AY 1-6AY 36 AY lif 1-3AY 1-6AY 3-6 AY lif 1-3AY 1-6AY 3-6 AY lif 1-3AY 1-6AY 3-6 AY
Y(‘;‘l‘lil;fl‘:::lik NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Organize Greft NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Kemik iligi- Yag NS NS NS NS NS NS NS NS  P<0,05 P<0,05 NS NS NS NS NS NS
FibrozDoku NS NS NS NS P<0,05 P<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Bosluk NS NS NS NS P<0,05 P<0,05 NS NS P<0,05 P<0,05 NS NS  P<0,05 P<0,05 NS NS
Damarlanma NS NS NS NS NS NS NS NS P<0,05 P<0, 05 NS NS NS NS NS NS
Kemik Képrii NS NS NS NS  P<0,05 NS  P<0,05 NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Kemik Olusumu NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Kollagen NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
inflamasyon  P<0,05 NS  P<0,05 NS NS NS NS NS P<0,05 P<0,05 P<0,05 NS NS NS NS NS
Danmsite  P<0,05 NS  P<0,05 P<0,05 NS NS NS NS  P<0,05 NS  P<0,05 NS  P<0,05 P<0,05 NS NS

Radyolojik 1 o5 Ng NS  P<0,05 NS NS NS NS P<0,05 P<0,05 NS NS  P<0,05 NS NS P<0,05

Tyilesme Skoru
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4. TARTISMA

Arastirmacilar devamli olarak kemik greftleme teknikleri {lizerine g¢esitli
calismalar yapmaktadirlar. Daha hizli olgunlasan ve daha yogun kemik ile iyilesmeyi
saglayacak yontemlerin gelistirilmesinin yani sira kemik defektlerinin kendiliginden
ya da kemik grefti ve kemik benzeri alloplastik maddelerin daha az komplikasyonla
kemik ile biitiinlesmesine yardimci olacak yoOntemler iizerine calismaktadirlar
(Raghoebar 2005). Kemik rejenerasyonunu arttirmak i¢in son yillarda oral ve
maksillofasiyal cerrahide otojen trombosit konsantrasyonlarindan faydalanilmaktadir

(Frenso ve ark 2010, Gentile ve ark 2010).

Yapilan caligmalarda, trombositlerin a-graniillerinden bol miktarda, PDGF,
TGF-B, IGF, EGF gibi biiytime faktorlerinin salgiladig: bildirilmektedir. Bu biiyiime
faktorlerinin kollajen sentezini arttirdi@i bildirilmektedir. Kollajen sentezindeki
artisin yumusak dokuda direnci arttirdigi, kemik dokuda ise kallus olusumunu
baslattig1 diisiiniilmektedir. Biiylime faktorlerinin etkili fonksiyon gdsterdiklerinde
doku iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmektedir (Deutman ve ark 2008, He ve ark
2009, Hsu ve ark 2009, Shen ve ark 2009).

Greft materyali se¢ciminde, alic1 kemik yatagi 6zellikleri, greft malzemesinin
osteojenik, osteokondiiktif, osteoindiiktif potansiyelleri ve hastanin genel saglik
durumu gibi pek cok faktor gbz Oniinde bulundurulmalidir. Otojen kemik greft
materyali kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda osteoindiiktif, osteokondiiktif ve
osteojenik etkileri nedeni ile oncelikli olarak tercih edilmektedir (Lundgren ve ark
1997). Ancak biz ¢aligmamizda iyilestirmeyi hizlandiric1 faktorlerin etkisini daha net
gorebilmek icin osteoindiiktif ve osteojenik potansiyelinin daha diisiik oldugunu

disiindiigiimiiz beta TCP tipi sentetik bir kemik grefti kullandik.

Kemik grefti, uygulanacagi bolgeye blok ya da partikill formda
yerlestirilebilmektedir. Blok kemik greftleri yapisal biitiinliiklerinin 1yi olmasi,
stabilizasyon saglamalar1 ve korteks yapismin greftleme sonrasi gelisecek
rezorbsiyona karst koymasi ile One c¢ikmaktadir (Lundgren ve ark 1997). Bu
avantajlarina ragmen blok kemik greftlerinin igerisinde yeni kan daman olusum hiz1
partikiil kemik greftlerine goére daha yavastir. Bu nedenle partikiil kemik greftleri
blok kemik greftlerine gore daha hizli olgunlagsmaktadir (Garg 2004, Felice ve ark

92



2009). Calismamizda hizli olgunlasma 6zelliginden yararlanmak icin partikiil kemik
grefti kullanilmistir. Her bir hayvanda olusturulan dort adet kemik defektine, yalniz
partikiil formda beta TCP, TZF ile birlikte partikiil formda beta TCP ve ankaferd ile
birlikte partikiil formda beta TCP uygulanmis, bir defekt ise kontrol amacli bos
birakilmistir. Boylece ankaferd ve TZF nin partikiil formda beta TCP ile birlikte
kullaniminin kemik defektlerinin iyilesmesi lizerine etkileri histolojik ve radyolojik

olarak incelenmistir.

Deneklerin kafatas1 kullanilarak deney ve kontrol grubu ayni hayvanda
olusturulmustur.  Boylelikle deney hayvami farkliligindan  kaynaklanacak
olumsuzluklarin 6niine geg¢ilmesi planlanmistir. Develioglu ve arkadaglar1 (2005)
calismalarinda ayni hayvanda olusturulan deney ve kontrol gruplarinin hayvan

farkliligindan dogabilecek degisiklikleri elimine ettigini bildirmistir.

Deney hayvanlarinda kafatasindaki defektlerin rejeneratif kapasiteleri
insanlardakinden daha iyi oldugu bilinmektedir. Kafatasi, morfolojik ve embriyolojik
acidan bir membran prosesinden gelisim gosterir ve bu nedenle de yiiz bolgesinde
yer alan membrandz yolla gelismis diger kemiklerle benzerlik gosterir. Anatomik
olarak kafatasi iki kortikal tabaka igerir ve bu acidan da mandibulaya benzerlik
gosterir. Fizyolojik olarak da kafatasi kortikal kemigi atrofik bir mandibulaya
benzerlik gosterir. Bu nedenden dolay1 bizde literatiirlerle uyumlu olarak matiir Yeni

Zelanda tavsanlarmin kafatasi bolgelerinde ¢alismamizi yaptik.

Kemik metabolizmasi diizenlenmesinde cinsiyet hormonlarindan dstrojenin
onemli etkisi oldugu ve dstrojen hormonu eksikliginde kemik iyilesmesinin geciktigi
bilinmektedir (Kagel ve ark 1995). Disi hayvanlarda kemik metabolizmasinin
menstrual siklus doneminde cinsiyet hormonu seviyelerinden etkilendigi gz oniinde

bulundurularak deney hayvani olarak erkek Yeni Zelanda tavsani secilmistir.

Kemik doku iizerine yapilan ¢aligmalarda kemik iyilesmesinin degerlendirme
siireleri arasinda ortak bir goriis yoktur (Schmidmaier ve ark 2001, Demircan ve ark
2008, Gielkens ve ark 2008). Uushalo ve arkadaslar1 (2001), histolojik olarak
defektin yeni kemik dokuyla ilk haftada doldugunu, ayn1 zamanda kortikal kemigin
kapanmasinin 6 hafta sonunda gerceklestigini bildirmislerdir. Tavsanlarda yaptiklar

kemik iyilesmesi ile ilgili caligmalarda Miranda ve arkadaslar1 (2006), 7., 15., 30..
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60. giinlerde, Ohya ve arkadaslar1 (2005), 2., 4., 8. haftalarda, 1., 2., 4. aylarda, Yildiz
(2006), 14., 30., 60. giinlerde, Butterfield (2005), 2, 4., 8. haftalarda. Jung ve
arkadaslar1 (2005), 4. hafta sonunda. Nagata ve arkadaslar1 (2009), 4. ve 12. hafta
sonunda,, Hatakeyama ve arkadaslar1 (2008) ise 2. hafta sonunda hayvanlar1 sakrifiye
etmislerdir. Aghaloo ve arkadaslar1 (2002, 2004) tavsanlarda TZP ile yaptiklari
calismada tavsanlar1 4., 8. ve 16. Haftalarda, Pripatnanont ve arkadaslar1 (2013) 8
hafta sonunda sakrifiye etmislerdir. Yazawa ve arkadaslar1 (2004) tavsanlarda 1., 4.
ve 8. haftalarda radyolojik ve histolojik degerlendirme yapmislardir. Aghaloo ve
arkadaslar1 (2004), Yazavva ve arkadaglar1 (2004), Butterfield ve arkadaslar1 (2005),
Jung ve arkadaslarinin (2005) yaptiklar1 c¢alismalarda 1. ve 2. haftalarda
kemiklesmenin basladigin1 6. ve 8. haftalarda da defektlerin doldugunu
bildirmektedirler. Biz ¢alismamizda ankaferd ve tzf nin beta TCP ile kullaniminin

uzun donem etkilerini arastirmak i¢in 1., 3., 6. aylarda sakrifikasyon yaptik.

Son yillarda, Choukroun tarafindan ikinci kusak trombosit konsantrasyonu
olarak tanimlanan TZF’nin doku iyilesmesini arttirmak amaciyla kullanimi artis
gostermistir. TZF 16kositten ve trombositten zengin fibrin biomateryali olarak
tanimlanmaktadir. Bu teknikte antikuagiilana, sigir kaynakli trombine, kalsiyum
kloride, herhangi bir jellestirici maddeye ihtiya¢ duyulmamasi teknigin daha basit ve
ucuz olmasini saglamaktadir (Kogyigit ve ark 2012). Biyokimyasal madde ilave
edilmemesi nedeniyle TZF’in sadece santrifiije edilmis dogal kan iiriinii oldugu ve
kandaki dogal fibrin yapisindan daha siki yapida fibrin icerdigi ayrica bireylerde
herhangi bir immiin reaksiyona yol agmayan otolog bir yap1 oldugu belirtilmistir
(Dohan ve ark 2006b). Fibrin piht1 igerisindeki trombositler, diisiik hizda ve uzun
sireli bliylime faktorii salinimina izin verirler. TZF'de biiylime faktorii salmimi
kemik yapiminin basladigi ilk 7 giin boyunca artar ve 14. giinde pik yapar daha sonra
28. giine kadar azalarak devam eder. TZP ‘de ise biiylime faktorlerinin ilk 24 saatte
pik yaptig1 daha sonraki giinlerde ise ¢ok az miktarda salinarak 7 giin sonunda
salmmim durdugu belirtilmistir (Dohan ve ark 2006b, 2006c¢). Literatiirde kan
kaynakli Uiriinler arasinda belirtilen {stiin 6zellikleri nedeniyle arastirmamizda TZF

kullanilmasi planlanmistir.

Choukroun ve arkadaglar1 (2006) TZF elde etmek i¢in vendz kanin 3000 rpm

de, 10dk siiresince santrifiij edilmesi gerektigini belirtmistir. Ancak Rodella ve
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arkadaslar1 (2011) yaptig1 calismada 2700 rpm de 12 dk siiren santifiij islemi sonras1
daha sik1 ve yogun kivamda TZF olustugunu belirtmistir. Calismamizda bu nedenle

tavsan kulak veninden alman kan 2700 rpm de 12 dk santrifiije edilip kullanilmastir.

TZF’nin fibrin ag1 icerisindeki l6kositlerin aktive olmasi ve sitokinlerin fibrin
ag ile birlesmesinin bagisikliktaki rolii 6nemlidir. Sitokinlerin devamli salinimi greft
materyali icerisindeki enflamatuar ve enfeksiyoz olaylarin kontroliinde 6nemli rol
oynar. Fibrin agin rejenerasyon bdlgesine integrasyonu, hiicre migrasyonunu
kolaylastirir. Bu durum Ozellikle neoanjiogenez, vaskiilarizasyon ve greftin
canliligmi saglayan endotelyal hiicreleri ve kok hiicreleri igin 6nem tasimaktadir.
Trombosit sitokinleri. fibrin matriks rezorbe oldukc¢a salinirlar ve iyilesmede rol
alirlar. Bu devamli salinim prosesi organizma tarafindan iyilesmeye yardimci olmak
ve bag doku remodelasyonunu saglamak i¢in kullanilmaktadir. Bu sitokin igerigi ile
TZF pihtist bir tiir immiin regiilasyon nodu olarak degerlendirilebilir. TZF’nin
enfeksiyonlara kars1 savunma kapasitesi bu sitokinlerin kemotaktik 6zellikleri ve
neovaskiilarizasyonu hizlandirma yetenekleri sayesinde olmaktadir. TZF bu 6zelligi
ile kemik greftlerinde enflamasyonu ve sepsis riskini kontrol edebilmektedir
(Simonpieri ve ark 2009a, 2009b). Bu durum TZF kullanim1 sonrasinda postoperatif
donemde enfeksiyon olusmamasini agiklayabilmektedir. Calismamizda 3 adet deney

hayvani ¢esitli nedenlere bagli olarak ¢aligma dis1 birakilmistir.

Simonpieri ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari calismada fibrin pihtin
mekanik rol oynamasiyla TZF’nin, greft biyomateryalini korudugunu ve stabilize
ettigini dolayisiyla TZF’ nin kemik partikiilleri arasinda biyolojik birlestirici olarak
rol aldigin1 ve olusan kohezyon kuvvetiyle greftin, iyilesmenin erken donemlerinde
gerekli olan biyokimyasal giice sahip oldugunu belirtmislerdir. Bizde ¢alismamizda
jelatindz formda TZF ile karistrrdigimiz greftte herhangi bir stabilizasyon problemi

yasamadik ve TZF nin greft yerlestirmesini kolaylastirdig1 goriisiindeyiz.

Literatiirde TZF’nin bir¢ok greft materyali ile birlikte kullanimi rapor
edilmistir. Tavsanlar iizerinde yapilan c¢aligmasinda, tavsan kafatasinda 9 mm
capinda iki adet defekt olusturulmustur. Olusturulan defektlerden bir tanesi ipek
fibroin tozu ve TZF kombine edilerek doldurulmustur. ikinci defekt ise bos
brrakilmistir. Operasyondan 6 hafta sonra yapilan histomorfometrik analiz

sonucunda, ortalama yeni kemik olusumunun kontrol grubunda %39,59, deney
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grubunda ise %44,38 oldugu tespit edilmistir. Alt1 hafta sonunda yapilan analiz
sonucunda TZF’nin kemik iyilesmesini arttirdigi ancak aradaki farkin istatistiksel
acidan anlamli olmadig: tespit edilmistir. Onikinci haftada alman Orneklerde ise
konrol grubunda yeni kemik olusumu ortalama %49,86, deney grubunda ise %59,83
olarak tespit edilmistir. Bu sonuca gore TZF’nin ge¢ donemde kemik iyilesmesini

istatistiksel acidan anlamli derecede artirdigi bildirilmektedir (Lee ve ark 2010).

Buna benzer olarak Jang ve arkadaslar1 (2010) 10 Yeni Zelanda tavsani
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, deneklerin tibialarma 7 mm'lik trefin firezle 2 adet
monokortikal defekt olusturmuslar ve defekt boyutlarindan daha dar olan 3 mm
capinda 10 mm uzunlugunda 2 adet implant yerlestirmislerdir. Deney grubundaki
implant cevresinde bulunan defektlere TZF ve ipek protein birlikte uygulanmus,
kontrol grubu defektleri ise bos birakilmistir. 8 hafta sonra denekler sakrifiye
edilerek histomorfometrik analizleri yapilmistir. Deney grubunun yeni kemik
formasyonunun, kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler gosterdigini

belirtmislerdir.

TZF konusunda birgok arastirmasi olan Choukroun ve arkadaslar1 (2006b),
sinlis tabani elevasyonunda kemik rejenerasyonunu arttrmak i¢in TZF’nin
dondurulmus kurutulmus kemik allogreftiyle (DKKG) beraber kullanilma
potansiyelini arastrmiglar ve 8. aym sonunda TZF ve DKKG kombinasyonunun

kemik rejenerasyonunu arttirdigini géstermislerdir.

Nacopulos ve arkadaslarinin 2014 yilinda tavsan femurlarinda yaptiklar
calismada olusturduklar1 6zdes iki defekte yerlestirdikleri TZF ve TZF + BPTCP-HA
kombinasyonunu histolojik ve radyolojik (CT) olarak incelemislerdir. Calismanin
sonucunda TZF + BTCP-HA kombinasyonunun yeni kemik olusumunu TZF’ye
oranla daha ¢ok artirdig1 bulunmustur. TZF ve Bio OSS ile yapilan baska bir
calismada arastrmacilar TZF’nin olumlu etkileri oldugu sonucuna varmislardir
(Oliveira ve ark 2014). Tavsan kafatasinda yapilan TZF ve BTCP-HA (Straumann
bone ceramic SBC) ¢alismasinda histomorfometrik ve micro ct lizerinde radyolojik
incelemeler yapilmis ve sonucunda TZF’nin yeni kemik olusumunu artirdigi
bildirilmistir (Acar ve ark 2014). Yimaz ve arkadaslar1 domuz tibialarma
olusturduklar1 4 defekte TZF, fTCP, TZF+BTCP kombinasyonu yerlestirmisler birini

kontrol amagli bos birakmislardir. Histolojik ve stereolojik olarak inceledikleri
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orneklerde TZF+BTCP kombinasyonunun kemik olusumunu digerlerine gore daha
iyl indiikledigini gostermislerdir (Yilmaz ve ark 2014). TZF ve g¢esitli greft
materyallerinin  karsilastirildigi  calismada histomorfometrik ve dansitometrik
incelemeler sonucunda TZF’nin olumlu etkileri ortaya konmustur (Pripatnanont ve

ark 2013).

Bizde yaptigimiz g¢alismanin sonucunda 30., 90. gilinlerde TZF+B-TCP
grubunda yalniz B-TCP ve kontrol grubuna gore yeni kemik olusumu bakimindan
yiiksek degerler bulunmustur ancak istatistiksel agidan herhangi bir fark
bulunamamistir. Bu farkliliga ragmen sonucun istatiksel bir fark olusturmamasi
calismada kullanilan denek sayisinin yetersizligi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmiistir.

Ankaferd’in kanama durdurucu amagla kullanimi 2007 yilindan bu yana
bilinen bir uygulamadir. Cesitli tibbi girisimlerde ve dis hekimligi uygulamalarinda
kullanilmak tizere tampon, sprey ve ampul seklindeki ticari preparatlar1 mevcuttur.
Son yillarda yapilan calismalarda ABS’nin yumusak ve sert doku iyilesmesi
iizerindeki etkileri incelenmistir. Yesilada ve arkadaglar1 (2008) 32 siganin
kullanildig1 deneysel calismalarinda ABS’nin flep nekroz oranini azalttigini ve flep
sag kalimini artirdigini gostermisler, ayni ¢caligmacilarin diger bir ¢caligmasinda ise
ABS’nin sicanlarda ciltteki sekonder yara iyilesmesini hizlandirdigi sonucuna
varmiglardir. Arastrmacilar  ABS’nin  hiicresel ve vaskiiler proliferasyonu
etkilemekte oldugunu ve bu kombine etki ile doku beslenmesini arttirdigi goriisiinii
savunmuslardir. Ercetin ve arkadaslarmin (2010) intraoral dental girisim igeren ve
ABS sprey uygulanan g¢alismalarinda; post-operatif 48 saatlik gdzlem sonucunda,
yara iyilesmesinin erken doneminde ABS’nin hastalarin %45’inde yara iyilesmesini

hizlandirdigin belirtmislerdir

Literatiirde ABS’nin kemik iyilesmesine etkisini kesin olarak gosterebilen
calisma heniiz bulunmamaktadir. Bu yonde yapilan, Demircan ve arkadaslarmin
(2008) sigan modeli iizerinde sert doku iyilesmesini inceledikleri onciil ¢alisma
bulunmaktadir. Calismada; 16 adet sicanin tibialarinda 5 mm derinliginde, 3 mm
capinda standardize defektler olusturulmus, deneklerin yarisinda defektlere ABS
uygulanmis, diger yaris1 kontrol grubu olarak degerlendirmeye alinmustir. 7 giinliik

takip sonucu yapilan histopatolojik incelemelerde, ABS uygulanan grupta anlamli
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derecede yliksek oranda kemik yapimi izlenmistir. Buna gére ABS’ nin erken dénem
kemik iyilesmesine olumlu etkisi savunulmustur. Calismamizda her bir hayvanda
olusturulan dort adet kemik defektine, yalniz partikiil formda B-TCP, TZF ile birlikte
partikiil formda B-TCP ve ankaferd ile birlikte partikiil formda B-TCP uygulanmas,
bir defekt ise kontrol amacgli bos birakilmistir. Bdylece ankaferd ve TZF nin partikiil
formda B-TCP ile birlikte kullaniminin kemik defektlerinin iyilesmesi iizerine etkileri
histolojik olarak incelenmistir. Calismamiz ankaferd ve sentetik kemik greftinin bir
arada kullanildig1 literatiirdeki ilk calisgmadir. Calismamizda Onciil calisma ile
uyumlu olarak ankaferdin erken donemde yeni kemik olusumu bakimindan diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek degerler verdigi

gozlenmistir.

ABS’nin invitro antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmada Agar
well difiizyon teknigi ile 102 hastadan elde edilen klinik izolat lizerinde ¢aligilmistir.
Calismada 15 ayr1 mikroorganizma degerlendirilmistir. Bu caligmada tiim gram
negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarda ABS’ye kars1 olusan zon ¢aplar1 10-18
mm arasinda ortalama 15 mm olarak bulmus ve ABS’nin antimikrobiyal olarak etkin
oldugunu bildirmistir (Fisgin ve ark 2009). Bu ¢alisma nin 15181nda ABS’nin greft ile
birlikte kullaniminin TZF’de oldugu gibi sepsis riskini ve enflamasyon riskini

ortadan kaldirabilecegi diistiniilebilir.

ABS plazma ve serum i¢inde saliseler diizeyinde kisa siirede bir yap1 agi
(network) olusturur. Yapilan genel hemostatik ve biyokimyasal testler sonucu bu
yap1 aginin Ankaferd’in kan i¢indeki proteinler ve asil olarak da fibrinojenle kurdugu
karsilikli etkilesim ile birlikte olustugu ve kirmizi kiirelerin vital aggregasyonunu
sagladig1 ortaya ¢cikmistir. Bu siiregte doku onarimina izin verecek diizeyde kan
durdurulmas1 islemi temel olarak protein eritrosit etkilesimi ile baglantilidir. Kan
hiicreleri de bu aga eslik ederler. ABS aginda fizyolojik hemostatik islem doku
faktorii baglantili kan pihtilasimi yapisindan bagimsiz olarak, bu sistemi bozmadan
gelisir. Bu nedenle ABS hem normal hemostatik degerlere sahip bireylerde hem de
birincil ya da ikincil hemostazi1 defektif olan bireylerde etkilidir. Olusan bu network
ag1 greftle birlikte olusturuldugunda hemostazin yaninda greft kullanimini

kolaylastirdigini ve stabilizasyonunu sagladigini gdzlemledik.
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Kim ve arkadaslarinin 2011 yilinda, siniis tabani elevasyonunda kemik
rejenerasyonunu arttirmak i¢in TZF+TCP, BMP-2 kapli TCP ve TCP kullandiklar1
calismasinda TZF+TCP grubunda kollagen fibrillerin daha kalm oldugunu
bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda TZF ve Ankaferd’in kollajen miktarint artirdigi
gozlemledik. Bu durum kullandigimiz materyallerin iyilesmeyi artwran faktrleri

indiikledigini gostermektedir.

Zhang ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaptiklar1 kemik rejenerasyonu
calismasida siniis lifting yaptiklar1 bir gruba Bio-oss ve TZF ikincisine sadece
sadece Bio-oss uyguladiklar1 bolgeleri 6 ay sonra histolojik olarak incelemislerdir.
Sadece Bio-oss olan grupta damarlanmanin daha iyi oldugunu, fibréz doku ve doku
bosluklarinin daha fazla oldugunu iki gruptada kemik koprii olusumunu birbirine
benzer bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda damarlanmanin tiim gruplarda benzer
oldugu fibr6z dokunun ise bos grupta 1 aylik donemde diger gruplardan diisiik
oldugu bulunmustur. Ayrica doku bosluklarim1 beklendigi gibi bos grupta 1. ayda
digerlerine gore daha fazla gozlenmektedir.Bu durum defektlerin doldurulmasinin

pozitif etkilerini gostermektedir.

Enflamatuar reaksiyonun incelendigi ¢aligmalarda cesitli materyaller lizerinde
yapilmis histolojik ¢aligmalarda (Kim ve ark 2011, Zhang ve ark 2012) gruplar
arasinda enflamatuar reaksiyonun benzer oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizda bos grupta daha diisiik enflamatuar yanit varken diger gruplarda
benzer enflamatuar reaksiyon gozlendigi saptanmistir. Bu caligmalarda bizim

calismamizi desteklemektedir.

Kemik grefti ve kemik iyilesmesi ¢alismalarinda histolojik incelemeler altin
standarttir. Ancak tiim calismalarda histolojik inceleme miimkiin olmamaktadir. Bu
sebeple radyolojik incelemeler de kullanilmaktadir. Bizde ¢alismamizda radyolojik

incelemeleri de kullandik.

Bu tiir calismalar da direk grafi, tomografi, micro CT gibi ¢ok c¢esitli
radyolojik inceleme metodu kullanilmaktadir (Pripatnanont ve ark 2013, Acar ve ark
2014, Ezirganh ve ark 2014, Nacopaulos ve ark 2014). Biz calismamamiz da kolay
ulasabildigimiz ve gecerli olan bilgisayarli tomografi ve bir ¢esit direk grati metodu

olan mamografiyi kullandik.

99



Calismamizda bilgisayarli tomografi ile elde edilen dansitometrik veriler
1s1¢inda TZF ve ABS’nin sadece B-TCP kullanilan gruptan daha diisiik degerler
verdigi bulunmustur. Bu da sadece B-TCP bulunan defektte daha fazla kemik grefti

olmasiyla iligkilendirilebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Kemik grefti arastirmalarinda 6 aylik takip siiresinin uzun oldugu ge¢ donem

inceleme icin 3 ay yeterlidir.

Bir hayvanda kafatasinda 4 adet kemik defekti olusturmanin zor oldugu daha

genis ve az sayida defekt olusturmanin arastirmayi kolaylastirir.

Arastrmamizda yeni kemik olusumuna etkileri bakimindan siralamanin su

sekildedir.

e l.ay: D>A>C>B
e 3.ay: D>A>C>B
e 6.ay: D>C>A>B

ABS ve TZF’nin herhangi bir doku reaksiyonuna neden olmayan kolay

uygulanabilen birer yontemdir.

Hem ABS’nin hem TZF’nin kemik iyilesmesine katki saglayan, yara yeri

enfeksiyonunu ve postoperatif 6demi azaltan bir tekniktir.

ABS ve TZF’nin hidrofobik ve yerlestirmesi zor olan sentetik greftin

yerlestirmesini kolaylastiran bir yontemdir.

ABS ve TZF’nin kullanilan greft miktarin1 azalttigi ve ekonomik agidan

hastaya ve hekime katki saglacaktir.

ABS ve TZF’nin greft partikiillerini stabilize etmek icin iyi birer yontem

olacag1 ve membran ihtiyacini azaltacaktir.

ABS ve TZF’nin hemostatik etkisinin stabilizasyon agisindan énemli oldugu,
kemik i¢i defektten gelen kanamanin daha hizli pihtilagsmasini saglayarak, greft

materyalinin ortamdan uzaklasmasini engeller ve stabil kalmasina yardime1 olur

ABS ve TZF’nin erken donem yeni kemik olusumunu artirarak kemik dokusu
iizerine yapilacak islemlere daha erken hazir olur ve ileri cerrahi uygulamalar i¢in

bekleme suresini kisaltacaktir.
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ABS ve TZF kemik grefti ile birlikte giivenle kullanilabilir. Ancak etkilerinin
daha 1iyi anlasilabilmesi i¢in farkli zaman araliklarinda ileri deneysel ve klinik

calismalar yapilmalidir.
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7. EKLER

EK-A. Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney
Hayvanlan Etik Kurul Karan

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DENEYSEL TIP ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZIi
DENEY HAYVANLARI ETiK KURUL KARARLARI

Karar Sayisi: 2010-080 I Karar Tarihi: 30/09/2010

Selguk Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dalindan Yrd.
Dog. Dr. Abdullah KALAYCI ve Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dalindan Ars. G6r. Mustafa CAKIR tarafindan sunulan “Tavsan kafataslarina uygulanan
sentetik kemik greftinin (B-TCP.p-trikalsiyvum fosfat) iyilesmesinde ABS (Ankaferd Blood Stopper: Ankaferd
kanama durdurucu) ve PRF (platelet-rich fibrin: trombositten zengin fibrin) nin etkilerinin  histolojik ve
radyolojik olarak incelenmesi” baslikli doktora tezi sekiz iiyenin katilimi ile degerlendirildi.

Projede toplam ii¢ grupta 21 Tavsanmn kullanilacag, tavsanlarin yitksek doz anestezi ile sakrifiye edilecegi
bildirilmistir.

Projenin deney hayvanlarina iligkin yonlerinin Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlan Etik Kurul Yonergesinin 6ncit maddesinde belirtilen “Etik Kurallara Uygunluk Esas1” dikkate
alinarak hazirlandig: belirlenmistir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yénergesinde
“Basvuru Sahibinin Sorumluluklart” baglig1 altinda yer alan kurallar ve madde 6da belirtilen “Hayvan Deneyleri
ile Tlgili Etik Ilkeler” sakli kalmak kosulu ile projenin hazirlanmasinda “Etik Kurul Yénergesi Ilkelerine
Uyulduguna”, ¢alismanin deneysel kismini yapacak galismacinin “Deney Hayvanlarn Kullanim Sertifikasina”
sahip oldugu dikkate alinarak projenin hayvan kullanim etigi agisindan “uygun” olduguna oybirligi ile karar
verilmistir.
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