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1. GIRIS

Bilindigi iizere kemik dokusunun rejenerasyonu ve rekonstriiksiyonunu
saglamak icin kemik greftleri, biiylime faktorleri, bariyer membranlar ve bazi proteinler
kullanilmaktadir (Durmus ve Can, 2016). Kritik boyut defektlerinin (KKBD:KBD)
geregi sekilde onarilmadigi durumlarda, bolgedeki kemik olusumunun istatistiksel
olarak yetersiz kaldig: bildirilmistir (Gormez, 2008). Biiyiik kemik defektlerinin fibrotik
doku ile kapandigi hem deneysel hemde klinik olarak gosterilmistir (Little ve ark.,
2011) Ortopedik problemlerde fibrotik iyilesme istenmeyen bir durum olup, kemik
gelisimini uyarmak amaciyla uygulanan yontemlerde her zaman istenilen sonuglari
verememektedir (Dahlin ve ark., 1988; Dahlin ve ark., 1991; Alberius ve ark.,1992;
Lundgren ve ark., 1992; Mundell ve ark., 1993; Sandberg ve ark.,1993). Kemik
onariminda optimal yontem ve greft materyali se¢ilmediginde kemigin dogal yapisi
saglanmaz ve iyilesmenin fibroz dokuyla oldugu goriiliir (Similer ve Soltan, 2006).
Greftin zamanla rezorbe olarak, remodelling ile yerini kemik yapiya birakmasi beklenir
(Botticelli ve ark., 2004) Bu amaca yonelik olarak, kemigin formasyonu, iyilesmesi ve
olgunlagmasini saglamak amaciyla, uygulanan kemik grefti materyalinin yeni kemige
donilismesi ve uygulama yapilan bolgedeki doku iyilesmesini ve olgunlagsmasini stimiile
edecek maddelerin, greft materyaline eklenmesi daha bagarili sonuglar ortaya
cikarabilir. Sentetik materyallerde ve saflastirilmig biiyiime faktorlerinde de diger dogal
greft materyallerinin osteointegrasyon, osteogenezis, osteokondiiktif veya osteoindiiktif
gibi oOzellikleri bulunmaktadir (Nienhuijs ve ark., 2009). Mevcut maddelerin
kombinasyonlar1 ile kirik onarimi i¢in yeni metodlarin gelistirilmesi yolu acilmistir.
Kemik kaybinin onarimi ve yeni kemik olusumunun gerekliligi durumlarinda kemik
greftleri ve greft yerini tutan maddeler siklikla kullanilmaktadir (Songiir ve ark., 2015).
Otojen kemik greftleri yiliksek osteojenik kapasitesi ve kemik rejenerasyonunu arttirici
ozelliklerinden dolayr halen en giivenilir greft materyalleridir. Ancak otojen greft elde
edebilmek i¢in ikinci bir operasyon gerekmesi, yeterli miktarda greft materyali elde
edilememesi, kiicik boyutlarda elde edilen greftlerin rezorpsiyona ugramalari,
operasyon sonrast morbidite, kan kaybi, agri, enfeksiyon gdzlenmesi allojen ve
heterojen greftleri ve alloplastik materyalleri alternatif hale getirmistir (Lynch ve ark.,
1999; Mankin ve ark., 1999; Durmus ve Unsaldi, 2001). Kemik protein ekstraktlari



(KPE) hem allojenik hem de heterojenik olarak elde edilmektedir. Kemik dokusu,
biiyiik bir rejenerasyon yetenegine sahip olmasina ragmen, bazi durumlarda kemik
defektlerinde yeterli bir iyilesme olmamaktadir. Kemik greftlemesi osteogenez,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olarak adlandirilan ii¢ farkli biyolojik siirec¢
icermektedir. Farkli greft materyallari kullanildiginda kemik greftleri bu siireclerden
birini, ikisini ya da {¢iinii birden gerceklestirerek kemik olusumunu saglarlar (Lindhe
ve ark., 2009; Bagheri ve ark., 2011). Immiinojenik 6zellik ve hastalik transmisyonu
riski agisindan allogreftlerden daha iistiin oldugu belirtilen heterogreftlerin kullanildigi
deneysel ve klinik ¢alismalarin basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (Artzi ve Merten,
1998; Bertagnoli, 2002; Schlegel ve ark., 2004). Osteoindiiktif ve osteokondiiktif
ozellik gosteren bu yapi, mekanik destekten yoksundur ve genellikle bir tasiyici
gereksinimi olusturmaktadir. At kemik protein ekstraktida sigir kemik protein ekstrakti
gibi, biinyesinde tip I kollajen ile diger baz1 c¢oziilmeyen matriks proteinlerini
barindirmaktadir. Bu igerigi nedeniyle hem osteoindiiktif, hem de osteokondiiktif bir
ozellik tagimaktadir (Nienhuijs ve ark., 2010; Songiir ve ark., 2015). Ek olarak
kollajenin, kemik formasyon siirecinde mezensimal hiicreler iizerinde kemotaktik etki
gosterdigi, bu hiicrelerin adezyonunu ve biiyiime faktorleri ile kompleksler olusturdugu
distintilmektedir (Mundy, 1995; Mizuno ve ark., 2000). Demineralize kemik matriksi,
kollajen tip 1, osteoindiiktif biiylime faktorleri ve diger kollajen olmayan biiylime
faktorlerini igermektedir. Kemik morfojenik protein (BMP), kemikteki tiim proteinin %
0,1’ini teskil etmesine ragmen osteoindiiksiyonun baslatilmasinda ve regiilasyonunda
¢ok 6nemli role sahip oldugu bildirilmektedir (Urist ve Dawson, 1981; Vehof ve ark.,
2002). Allogreftlerdeki sorunlar kaynak temini ve yiiksek maliyet olarak bilinmektedir
(Songiir ve ark., 2015). Bunlarin disinda genel olarak trombositten zengin plazma
(PRP=Plateletten zengin plazma=Platelet Rich Plasma) ve trombositten zengin fibrin
(PRF) gibi otojen materyaller iizerinde de c¢alismalar yapilmaktadir (Can, 2013;
Taskaldiran, 2013; Can ve Durmus, 2015; Durmus ve Can, 2016). PRP’da trombosit
orani yiikseltilerek, biiyiime faktorlerinin yogun olarak bolgeye uygulanmasiyla yara
iyilesmesi ve rejenerasyonu hizlandirilmaktadir (Carlson ve Roach, 2002). Bu nedenle
PRP, kemik onariminda kemik greftleri ile birlikte ya da tek bagma kullanilmas: ile
kemik onarimini hizli bir sekilde sagladigi igin, kisa siirede popiiler olmustur (Tambini,

2001; Epple ve ark., 2004). Kan plazmasinda bulunan trombositlerin icerisinde Platelet



Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF=Platelet Derived Growth Factor), Transforme Edici
Biiylime Faktorii-Beta (TGF-p=Transforming Growth Factor-f), Trombosit Faktor 4
(PF4=Platelet Factor 4) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF’s=Insulin Like
Growth Factor) gibi osteoindiiktif biliylime faktorleri bulunmaktadir (Taskaldiran,
2013). lyilesme siirecinde biiyiime faktorlerinin  hiicre  organizasyonunda,
doniistimiinde, gelismesinde, damarlagsmada ve ekstraselliiler matriksin sentezinde
onemli etkileri vardir. PRP yiiksek oranda bu biiyiime faktorlerini ve plateletleri iceren
otojen bir plazmadir. Otojen kemik greftleri alindig1 yerde ikinci bir operasyon
yapilmasini gerektirmesi, fonksiyonda kisitlilik goriilebilmesi ve iyilesme siiresinin
uzamasi gibi dezavantajlarindan dolay1, genellikle biiyiikk kemik defektlerinin
onariminda kullanilmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, kemik grefti uygulamalarinda
allojenik heterojenik greftler, alloplastik greftlerin kullanimini yayginlastirmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda PRP, ¢ogunlukla otojen kemik greftleri ile birlikte kombine olarak
kullanilmistir. Bunun aksine PRP’nin heterojenik materyaller ile kombine kullanimi ile
yeterli calisma yapilmamistir. PRP hangi greft materyali kullanirsa kullanilsin
sonuclarinin radyolojik, histopatolojik ve tomografik ¢alismalar da sinirli sayidadir.
Kemik protein ekstraktlar1 (KPE) hem allojenik hem de heterojenik olarak elde
edilmektedir. Immiinojenik o6zellik ve hastalik transmisyonu riski agisindan
allogreftlerden daha {istlin oldugu belirtilen bu greftlerin kullanildig1 deneysel ve klinik
caligmalarin basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (Artzi ve Merten, 1998; Bertagnoli,
2002; Schlegel ve ark., 2003). Osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellik gdsteren bu yapi,
mekanik destekten yoksundur ve genellikle bir tastyic1 gereksinimi olusturmaktadir. At
kemik protein ekstraktida sigir kemik protein ekstrakti gibi, biinyesinde tip I kollajen ile
diger bazi ¢coziilmeyen matriks proteinlerini barindirmaktadir. Bu icerigi nedeniyle hem
osteoindiiktif, hem de osteokondiiktif bir 6zellik tasimaktadir (Songiir ve ark., 2015). Ek
olarak kollajenin, kemik formasyon siirecinde mezensimal hiicreler tizerinde kemotaktik
etki gosterdigi, bu hiicrelerin adezyonunu ve biiyiime faktorleri ile kompleksler
olusturdugu diistintilmektedir (Mundy, 1995; Mizuno ve ark., 2000). Demineralize
kemik matriksi, kollajen tip 1, osteoindiiktif biiyiime faktorleri ve diger kollajen
olmayan biiyiime faktorlerini igermektedir. BMP, kemikteki tiim proteinin % 0,1’ini
teskil etmesine ragmen osteoindiiksiyonun baglatilmasinda ve regiilasyonunda c¢ok

onemli role sahip oldugu bildirilmektedir (Urist ve Dawson, 1981; Vehof ve ark., 2002).



Sigir kemik protein ekstrakti (SKPE), osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikleri, diisiik
immiinojenite, bulasici hastalik riski tagima olasiliginin diisiikk olmasi gibi avantajlari ile

implantasyonlarda basariyla kullanilmaktadir (Boden ve ark., 1995; Bertagnoli, 2002).

Her ne kadar s1gir kemigi, diger heterogeftlere nazaran ¢cok daha bol ve sorunsuz
elde edilebilse de, prionlar ile taginabilen spongiform ensefalopati riski sigir kaynakli
ksenogreftlerde s6z konusu olabilen bir sorun teskil edebilmektedir. Tasinabilen
spongiform ensefalopatinin (TSE), biiyiikbas hayvanlarda, kiigiikbas hayvanlarda, evcil
bazi hayvanlarda goriilebildigi bildirilmekle birlikte atlarda TSE vakasi1 bildirilmemistir
(Lasmezas, 2003; Williams ve Miller, 2003). Bu avantajlariyla at kemigi, sigir kemigine
alternatif olarak kullanilabilir. Ayrica at kaynakli kemik protein ekstraktinda Tip I
kollajen fazla miktarda bulunmaktadir ve gapraz bagl fibriler yapisiyla osteoprojenitor
hiicrelerin ve diger materyallerin uygulanmasinda tasiyicit olarak kullanilabilir. Bu
caligmada, kemik defektlerinin onariminda, heterogreft materyal olarak hazirlanan
kollajenize at kemik greftinin tek basina ve PRP ile birlikte kulanilmasinin etkilerinin

histopatolojik ve tomografik (micro-CT) olarak ortaya konulmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusunun %67’sini kalsiyum hidroksiapatit (Cal0(PO4)6(OH)2),
%28’ini kollajen tip I, % 5’ini de bazi biiyiime faktorleri ve serum proteinleri olusturur
(Lindhe ve ark., 2009; Nanci, 2008). Mineralize yapisi ve matriksi, kemige sertlik,
esneklik ve gerilme direnci saglamaktadir (Lindhe ve ark., 2009; Mills, 2012). Kemik
doku kalsiyum, fosfat yaninda diger bigok iyonlar icinde depo gorevi iistlenerek
metabolik fonksiyon, onemli organlari korumas: ve kas aktivitesi i¢in dayanak
olusturmasi ile mekanik fonksiyon, bulundurdugu kemik iligi ile de kan yapma gorevini
istlenerek hemopoietik fonksiyon gostermektedir (Garant, 2003; Lindhe ve ark., 2009;
Mills, 2012).

2.1.1. Kemik dokusu hiicreleri
Osteojenik hiicreler

Osteoblastlar, kemik olusumundan sorumlu asil hiicrelerdir. Organik
ekstrasellliler matriks bilesenlerini sentezler ve matriks mineralizasyonunu kontrol
ederler (Lindhe ve ark., 2009; Mills, 2012). Osteoblastlarin gé¢ edebilme ya da gogalma
Ozellikleri olmayisindan, belirli bir bolgede kemik olusumunun saglanabilmesi i¢in
farklilasmamis mezensimal hiicrelerin (osteoprogenitdr hiicreler) goc edip osteoblast

olusturmak i¢in ¢ogalmalar1 gerekmektedir (Lindhe ve ark., 2009).

Osteoblastlarin gelisimi ve farklilagsmasi, BMP, IGF, PDGF, fibroblast biiylime
faktorii (FGF = fibroblast growth factor) gibi biiyiime faktorlerinin salinimina baglidir
(Nanci, 2008; Mills, 2012).

Kemik yiizey hiicreleri (Bone lining cells)

Kemik yiizey hiicreleri, yeniden sekillenme gdstermeyen kemik yiizeyinde ince
bir tabaka halinde uzanan ve daha c¢ok yetiskin kemik dokusunda goriilen hiicrelerdir.

Bu hiicreler ¢ogalip osteojenik hiicrelere farklilagabilir, kemik rezorpsiyonunun ve



yeniden sekillenmesini baglatan sinyal mekanizmasinin yayilmasini saglar (Miller ve

ark., 1989).
Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik prekiirsor hiicrelerden olusan c¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir ve tipik olarak “Howship lakiinasi” adi verilen kemik ylizeyinde
olusturduklar1 rezorpsiyon bolgelerinde bulunurlar. Kemik olusumu, osteoklastlar
tarafindan baslatilip siirdiiriilen kemik rezorpsiyonuna bagli bir aktivitedir (Lindhe ve
ark., 2009; Nanci, 2008; Mills, 2012).

2.1.2. Kemik matriksi

Kalsifiye kemigin %25’ini organik matriks, %5’ini su ve %70’ini inorganik

matriks olusturmaktadir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001).
Organik matriks

Organik kemik matriksinin %90’ kollajen tip I, %10’unu ise diger proteinler
ve kiiciik proteoglikanlar olusturmaktadir (Little ve ark., 2011). Kollajen olmayan
proteinler kemik yapim ve yikim olaylarinda, hiicre adezyonunda ve kemik hiicre
aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001;
Garant, 2003; Little ve ark., 2011).

Inorganik matriks

Agirlikli olarak kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden olusur. Ayni1 zamanda
kalsiyum fosfat igerir ve kemik kalsiyum miktarinin %99’unu olusturur (Sommerfeldt

ve Rubin, 2001; Little ve ark., 2011).
2.2. Kritik Boyut Kemik Defekti (KBKD=KBD)

Kemigin kendini onarma kapasitesi canlinin evrimsel gelismisligi ile ters orantili
oldugundan; hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarin sonuglarini karsilastirmak son
derece giigtiir (Hollinger ve Kleinschmidt, 1990; Kleinschmidt ve Hollinger, 1992).

Kemik greft materyallerinin arastirilmasinda kullanilan hayvan modelleri immatiir,



osteogenez kapasitesi yiiksek ve evrimsel gelisimi az olan tiirlerden olusturulmaktadir.
Bu yiizden kendi haline birakilan ve greft uygulanmayan yaralar genellikle spontan
olarak iyilesmektedir (Schmitz ve Holinger, 1986; Bosch ve ark., 1998).
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Sekil 1. Kemik yapisi

Kemik defektlerinde olusabilecek iyilesme miktari, defektin genisligi ve
derinligine baghdir. Bu nedenle kemik onariminin degerlendirilebilmesi i¢in
olusturulacak kemik defekti, kendiliginden iyilesemeyecek kadar biiyiik olmalidir. Bu
ozellikteki deneysel kemik yarasi KBD olarak adlandirilmaktadir ve osteojenik
materyallerin degerlendirilmesinde standart olarak belirlenmistir (Hollinger ve
Kleinschmidt, 1990). Kritik boyut defektler, tiirlere ve bolgeye gore farklilik gostermek
tizere hayat boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik kemik defekti olarakta
tanimlanabilir (Schmitz ve Holinger, 1986; Bosch ve ark., 1998; Clarck, 1998;
Lemperle ve ark., 1998; Goasin ve ark., 2000). Bir implant veya greftin osteojenik
potansiyeli ancak bu hacimdeki bir defektte tam olarak degerlendirilebilir (Schmitz ve
Holinger, 1986).

Bununla birlikte KBD bir¢cok ¢alismanin, hayvanin tiim hayati boyunca

stirdiiriilememesinden dolayi, siire sinirli olmast veya planlanmasi nedeniyle ¢alisma



stiresi boyunca kendiliginden iyilesemeyen defektler seklinde de tanimlanabilmektedir
(Schmitz ve Holinger, 1986).

2.3. Greft materyalleri

Kemik grefti uygulamalarinda, alict dokunun greft ile birlesmesi bir dizi olay
sonucunda gerceklesir. Bu olay inkorporasyon olarak tanimlanir. Inkorporasyon,
transplantin alict tarafindan kabuliiniin gostergesidir. Yeterli inkorporasyonda, greft
alic1 birlesim yerinde kallus ve greftte internal onarim goézlenir (Hollinger Klenschmidt,
1990; Durmus ve Unsaldi, 2001).

Ideal bir greft, dokularla tamamen uyumlu ve biyolojik olarak inert olmali, kolay
bulunmali, giiclii olmali, kolayca sekillendirilebilmeli ve c¢esitli defektlerle adapte
edilebilmelidir. Hastanin dokusu tarafindan kabul edilip birlesebilmeli ve enfeksiyon
olusumuna yol agmamalidir. Yiiksek oranda permeabilitesi ve pordz yapist olmali, por

yapist birbirleriyle iliskili olmalidir (Guileminve ark., 1989; Waite ve ark., 1989).
2.3.1. Kemik grefti ve greft materyali tipleri

Otojen kemik greftleri: Ayni bireyde bir yerden bagka bir bolgeye transfer
edilen greft tiriidir. Canli hiicre igermesi dolayisiyla osteojenik potansiyele,
osteoindiiktif, osteokondiiktif kapasiteye ve yabanci cisim reaksiyonuna sebep
olmamalar1 bu grup greftleri en uygun greft materyali kilmaktadir. Otojen kemik
greftlerinin inorganik kismu (hidroksiapatit) grefte sertlik, organik kismi (kollajen) ise
devamlilik ve saglamlik saglamaktadir. (Lindhe ve ark., 2009; Bagheri ve ark., 2011;
Torabinejat ve ark., 2013).

Kortikal kemik greftleri: Cogunlukla osteokondiiktif &zelliklere sahiptirler.
Kortikal kemigin pordz yapida olmamasi nedeniyle vaskiiler yapinin grefte invazyonu
giictiir ve uzun siirede gelisir. Yeni kemik olusum alanlar1 nekrotik kemik alanlari

etrafinda meydana gelebilir (Miloro ve ark., 2004; Torabinejat ve ark., 2013).

Kanselloz kemik greftleri: Biiyiikk cogunlugu trabekiiler kemik dokusundan
olusur. Cok sayida canli hiicre iceren, kolayca ve hizla yeniden damarlanan ve implant

yerinde hizli kemik ftretimi saglayan greftlerdir. Yeterli sertlige sahip olmamalari



nedeniyle kemik duvarlart gibi sert bir iskelet gerektirmeleri dezavantajlaridir (Miloro

ve ark., 2004; Torabinejat ve ark., 2013).

Kortikokanselloz kemik greftleri: Kortikal ve trabekiiler kemik dokusundan
olusmaktadir, osteoblast ve osteoprojenitor hiicre bulundurmalart nedeniyle ideal
Ozelliklere sahip greft tiirtidiir (Miloro ve ark., 2004; Torabinejat ve ark., 2013). Otojen
greftlerin; heterogreft ve allogreftlere gore, iki ayr1 operasyon sahasi gerekliligi,
enfeksiyon riski ve operasyon sonrasi daha uzun iyilesme siiresi dezavantajlar

mevcuttur (Torabinejat ve ark., 2013).
2.3.2. Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP)

Kemik morfojenik proteinler kemik hiicrelerinden oldugu gibi yumusak
dokulardan da fazla miktarda salinmaktadir. Bu proteinler, kondrojenik ve osteojenik
hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasinin artisin1 saglamaktadir. Osteoblastik hiicreler,
kemik morfojenik proteinlerine kollajen, osteokalsin ve kollajen yapida olmayan diger
proteinlerin sentezinin artisi ile cevap vermektedir (Kim ve ark., 2012). Aseptik kemik
nekrozu ve kritik kemik defektleri gibi olgularda, kemik morfojenik proteinleri ¢evre
dokularin dogal iyilesme yeteneginin arttirmada kilit rol oynamaktadir. Bu molekiiller,
mezensimal kok hiicrelerin ortamda yeteri miktarda oldugu durumlarda, kemik olusum
stirecinde projenitor hiicreleri hasarli doku onarimina yonlendirmektedir (Calori ve ark.,
2009). Kemik morfojenik proteinlerinin bugiine kadar, farkli fonksiyonlara sahip 20
adet {iyesi tanimlanmistir. BMP-2, 3, 4, 6 ve 7, kemik olusumunu arttiric1 etkiye
sahipken, BMP-1’in TGF-B’ya benzememesi nedeniyle diger BMP’lerden farklidir ve
prokollajenin kollajen liflere doniisiimiinii saglayan prokollajen C-proteinazi ile dzdes
oldugu gosterilmistir (Bragton ve ark., 2011). BMP-1 diger astasin metalloproteinaz
ailesi tlyeleri gibi hiicrelerarasi matriks olgunlasmasi i¢in 6ncii maddeleri, TGF-p,
BMP-2 ve BMP-4 gibi biiylime faktorlerini yonlendirerek morfogenezi diizenler
(Grgurevic ve ark., 2011). BMP-1’in temel etkisinin hiicrelerarasi matriks yapisinda
bulunan tip I ve tip 11l kollajen fibrillerin tiretiminde oldugu 6ne siirilmistiir (Li ve
ark., 1996). Bunlarin disinda TGF-$, BMP-2 ve BMP-4’{in inhibitorii olan “chordini
inaktive ederek de kemiklesme siirecini potansiyel olarak etkilemektedir (Asharini ve
ark., 2012). Baz1 galigmalarda (Smiler ve ark., 1992; Zhang ve ark., 1997) piyasada
satilan greftlerin BMP konsantrasyonundaki degisikligine dikkat ¢ekilerek DBM nin



osteoindiiktif potansiyelinin bir kadavradan digerine degisebilecegini bildirerek, iirliniin
fabrikasyonu sirasinda demineralizasyon siirecinin de osteoindiiktiflik iizerinde etkisi
olabilecegi sonucuna varmislardir. Buna ilaveten, sterilizasyon amaciyla etilen oksit
kullaniminin BMP’lere yikici bir etkisi olabilecegi de diisiiniilmektedir (Zhang ve ark.,
1997) DBM; osteoindiiktif etkisi iizerinde devam eden tartigmalara ragmen ortopedide
tek basina ya da diger kemik greft materyalleri ile birlikte sik olarak kullanilmaktadir
(Khan ve ark., 2000; Sassard ve ark., 2000; Sohn ve ark., 2009). BMP’lerin yumusak
dokularda endokondral olarak kemik formasyonu yaptigi birgok hayvan g¢alismasinda
gosterilmistir (Alpaslan ve ark., 1996; Omura ve ark., 1998; Fujimoro ve ark., 2001).
BMP’lerin bir tastyict ile birlikte kullanilmalariyla; mezensimal hiicrelerin, aktive
edilerek migrasyonlarina ve osteoblastlara doniismelerine, kemik matriksinin
sekillenmesine ve bu matriksin mineralizasyonuna ayrica kemik iligi olusumuna neden

olduklar1 gosterilmistir (Ripamonti ve Duneas, 1998; Reddi, 2000).

Kemik morfojenik proteinler, osteoindiiksiyon 6zelliklerinin anlasilabilmesi igin
ektopik bolgelere implante edilmislerdir (Alpasan ve ark., 1996; Omura ve ark., 1998;
Ripamonti ve Duneas, 1998 ). Ma ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismada rhBMP-
2, Mercan ve kollagen tip 1den istenilen sekilde ektopik otojen kemik igeren,
vaskiilarize flepler elde edilmistir. BMP’ler fizyolojik ortamda ¢oziilebildiginden dolayi
implantasyondan ¢ok kisa bir siire sonra ortamdan uzaklagsmaktadir (Yokoa ve ark.,
2001). Tastyict olmadan BMP’lerin yiiksek oranlarda kemik olusumunu provoke etmesi

bu nedenden dolayr miimkiin olmamaktadir (Omura ve ark., 1998).

Tasiyicinin implantasyondan sonra BMP’leri salgilanmasi ve greftin tamamen
yeni olusan kemikle yer degistirmesi i¢in rezorbe olmasi arzulanan ozelligidir. Tasiyici
kemik olusmu ile orantili olarak rezorbe olmalidir. Tasiyici ¢ok hizli olarak rezorbe
olursa BMP’ler ortamdan kisa siirede uzaklasabilmekte sonugta implante edildigi yerde
yeterli indiiksiyonunun yapilamamasina ve ektopik kemik olusmasina, aksi durumda
yani tasiyicinin rezorbsiyonu gecikirse bu defa implant genislemekte ve eksoztoz

olusabilmektedir (Groeneveld ve ark., 2000).
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2.3.3. Allogreft ve Heterogreftler

Allogreftler, genetik olarak farkli fakat ayni tiirden; heterogreftler ise hem
genetik hemde farkli tiir canlilardan elde edilen greft tiiriidiir. Allogreftler ve heterogreft
materyalleri genellikle, dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti (freeze dried bone
allograft; FDBA/FDB/DKKA) ve demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
allogrefti (demineralized freeze dried bone allograft; DFDBA/DFDB/DDKKA) olmak
tizere iki tlirii kullanilmaktadir ve degisik fiziki formlarda tiretilmektedirler. Allogreftler
ve heterogreftler elde edilirken, degisik kimyasal ve fiziksel islemlere tabi tutulmaktadir
(Grover ve ark., 2011). Bu islemlerle, greftin biyolojik 6zellikleri korurken, antijenik
bileseni azaltilarak veya ortadan kaldirilarak allerjik ozelikleri azaltilabilmektedir
(Bagheri ve ark., 2011). Allogreftlerin, nakil yapilacagi doku ile olan fiziksel ve
biyolojik benzerligi gibi avantajlarinin yani sira, enfeksiyon gecisi, doku reaksiyonu
olusturma, biiyiik defektlerdeki basarisinin sinirli olmasi ve osteogenez icin canli hiicre

igerememesi gibi dezavantajlari da mevcuttur (Torabinejat ve ark., 2013).

Allogreftler, iiretim yontemine bagl olarak bir miktar osteoindiiktif kapasiteye
sahip olsa da, genelde osteokondiiktiftir. DFDBA’ler, kortikal kemigin dekalsifikasyonu
ile elde edilir. Kalsiyum ile fosfat tuzlan asitte ¢oziinlirken organik kemik matriksinde
bulunan BMP’ler korunurlar (Bagheri ve ark.,, 2011). Bu ylizden DFDBA’nin
osteokondiiktif ve osteoindiiktif etkisinin oldugu bildirilmektedir (Wikesjo ve ark.,
2002). “Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti veya heterogrefti
(DFDBA, DFDBH)” ile “Demineralize Kemik Matriksi (DBM)” terimleri, ayni
materyalin farkli meslek gruplan tarafindan tercih edilen ifade sekilleridir (Zhang ve
ark., 1997; Stevens ve ark., 2011). Standart olmayan iiretimler nedeniyle DBM ile
yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar farklidir ve kemik olusumunu indiikleyen
etkisi halen arastirilmaktadir (Zhang ve ark., 1997; Truumees ve Herkowitz, 1999;
Khan ve ark., 2000).

Allogreftlerle ilgili c¢alismalarda, demineralizasyon, dondurma ve kurutma
islemlerinin, kortikal kemigin osteojenik potansiyelini arttirdigi, kemik uyarma
potansiyeline sahip kemik morfojenetik proteinlerinin (KMP) agiga ¢ikmasina neden
oldugu ve bu sekilde kemik olusumunu arttirdig1 gériilmiistiir (Urist ve ark., 1970; Urist
ve ark., 1983). Arastiricilar (Bowers ve ark., 1985; Francis ve ark., 1995; Bender ve
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ark., 2005; Mellonig, 2006) tarafindan baslatilan ve giinimiize kadar gergeklestirilen
histolojik ve klinik arastirmalarda DDKKA/DKM kullanimin etkili bir tedavi yaklagimi
oldugu ortaya konmustur. Demineralize kemigin osteoindiiktif yetenegi BMP’lerden
kaynaklanmaktadir. Demineralize kemik BMP’lerin biitiiniinii degisik oranlarda
bulundurmaktadir (Wolfe ve ark., 1999; Groeneveld ve Burger, 2000; Reddi, 2000).
Demineralize kemik matriksinin (DBM) kemik greft materyali olarak yaygin kullanim
alan1 bulmasina karsin osteoindiiktif kapasitesi tartismalidir (Niederwanger ve Urist,
1996; Groeneveld ve Burger, 2000). Schwartz ve ark. (1998) tarafindan DBM’nin
osteoindiiktif ozelliklerinin az olmast yeterli miktarda BMP icermemelerine
baglanmistir. DDKKA/DKM ile yapilan arastirmalarda farkli sonuglarin elde
edilmesine neden olarak partikiil biiytikligii, donoér farkliliklar1 ve greft materyalinin
icerisinde osteoindiiksiyonu baslatacak miktarda KMP’lerinin olmamasi ya da inaktif

halde olmasi gibi sebepler gosterilmistir (Schwarz ve ark., 1996; Boyan ve ark., 2006).

Heterogreftler farkli tiirler arasinda yapilan transplantasyonlarda kullanilan
materyallerdir ve bu ylizden, alicida allogreftlerden de ciddi immiin yanit olugsmasina
neden olur. Son yillarda, dogal greft materyallerinin en 6nemli handikaplari olan
immiinojenik yapilart ve bazi hastaliklarin transferi gibi problemleri ortadan kaldirmak
icin semisentetik greft materyallerinin elde edilmesi tiizerinde yogunlagilmigtir
(Constantino ve Friedman, 1994; Cilbir, 1999). Tiim protein yapilarin uzaklastirilmig
olmasiyla antijenik Ozellikleri ortadan kaldirilarak uygulandigi doku ile uyumlu hale
getirilen deproteinize kemik greftleri onem kazanmig ve osteokondiiktif etkileri ile
birgok calismaya da konu olmustur (Stassen ve ark., 1994; Hurzeler ve ark., 1998; Artzi
ve ark., 2000; Artzi ve ark., 2001; Kasabah ve ark., 2002; Tadjoedin ve ark., 2003).
Kullanima hazirlanirken de antijenitelerinin elimine edilmesi amaciyla oksidizasyon,
delipidizasyon, kurutma ve sterilizasyon islemleri uygulanmaktadir. Elde edilen {iriin
antijenik olarak zayiftir ancak deproteinize edici bu islemler, kemik doku igerisindeki
bliylime faktorlerini yok ettigi i¢cin materyalin sadece osteokondiiktif etki gostermesine
neden olur (Kao ve Scott, 2007; Jang ve ark., 2010; Hupp, 2013). En sik kullanilan
heterogreftlerden biri sigir kemigidir. Bunun disinda domuz, buzagi, at, koyun gibi
hayvanlardan da elde edilebilmektedir (Kokden ve Tiirker, 1999; Songiir ve ark., 2015).
Bir diger alternatif popiiler greft ise, mercanlardan elde edilen dogal hidroksiapatittir

(Bagheri ve ark., 2011; Torabinejad ve ark., 2013).
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Heterogreftlerin deproteinize edilmesi sonucunda organik bilesenleri tiimiiyle
elimine edildiginden geriye magnezyum, sodyum ve karbonat gibi bazi elementleri
iceren pordz hidroksiapatit partikiilleri kalir. Heterogreftlerin, otojen greftlere kiyasla
biiyilk miktarlarda kemik eclde edilebilmesi ve ikinci bir cerrahi isleme gerek
duyulmamasi gibi avantajlara sahiptir. Ancak allogreftler gibi osteogenez i¢in canli
hiicre igermemesi ve immiin cevap olusturma riski gibi dezavantajlart da mevcuttur
(Torabinejad ve ark., 2013). Ksenojen greftler tek baslarina osteogenezise katilmazlar
ve kemik formasyonunun uyarilmasinda zayif etkiye sahiptirler (Alexander, 1987).
Ksenojen greftler farkli tiirdeki memeli hayvanlarin kemiklerinden veya deniz
mercanlarindan (coral=koral) elde edilirler (Guillemin ve ark., 1989; Durmus ve
Unsaldi, 2001; Durmus, 2015).

Kollajenize heterolog kemik greftleri (Collagenated Heterologous Bone Graft;
CHBG) son yillarda popiiler olan heterogreft tiiridiir. Yapilan ¢alismalarda bu greftin
deproteinize sigir kemiginin aksine, yiiksek remodelizasyon hizi ile kemige iyi derecede
entegre oldugu bildirilmistir (Nanmark ve Sennerby, 2008; Nanmark ve Azarmehr,
2010; Songiir ve ark., 2015).

2.3.4. Alloplastik greftler

Sentetik olarak iiretilmis greft materyalleridir (Jensen ve ark., 2006; Misch,
2008; Torabinejad ve ark., 2013).

Biiyiime faktorleri (Growth factor=BF=GF), spesifik hiicre yilizey reseptorlerini
baglayarak doku onariminda Onemli hiicresel olaylar1 regiile eden dogal biyolojik
mediatdrlerdir. Her bir biiyiime faktoriiniin etkisi, diger biiyiime faktorleri, enzimler ve
diger proteinleri igeren kompleks bir sistem araciligiyla diizenlenir. Kemik matriksi bu
BF’leri ve KMP’ler rezervuaridir. Matriks metalloproteinazlar tarafindan matriks
rezorpsiyonu olusturuldugunda, BF’leri ve KMP’ler aktive olurlar. Buna ek olarak,
inflamatuar siirecte sekillenen asidik ortam mezensimal hiicrelerin ¢ogalma ve
osteoblastlara farklilasmasini saglayan BF’lerinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Son
yillarda yara iyilesmesinin degisik donemlerinde farkli BF’leri ve diger sitokinlerin

kullanim1 yaygimlagmistir (Bostrom ve ark., 2000; Lindhe ve ark., 2009).
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Platelet kaynakli biiyiime faktoriin, tavsan tibialarinda kirik iyilesmesini
uyardigi gosterilmistir (Nash ve ark., 1994). Kirik iyilesmesine etkili diger bir faktorde
temel fibroblast biiylime faktori (bDFGF) diir (Parikh, 2002).

2.4. Plateletten Zengin Plazma

Plateletten zengin plazmada trombosit oran1 yiikseltilerek, biiyiime faktérlerinin
yogun olarak bdlgeye uygulanmasiyla yara iyilesmesi ve rejenerasyonu
hizlandirilmaktadir (Carlson ve Roach, 2002). Yani PRP uygulamasiyla bolgedeki
trombosit sayist %300’{in lizerinde arttirtlmaktadir (T6ziim ve Demiralp, 2003). PRP
yumusak ve sert dokularda hizli bir iyilesme saglamasi nedeniyle kisa siirede yaygin
olarak kullanima girmistir (Tambini, 2001; Epple ve ark., 2004).

PRP hazirlanmasi

Kaynaklarda degisik yontemlerden bahsedilmesine ragmen PRP elde etmek i¢in
izlenmesi gereken yol aymidir. Vendz kan alinarak antikoagiilan bir madde ile
karistirilir. Elde edilen antikoagiilanli kan santrifiij edilerek kanda bulunan sekilli
elemanlarin agirliklarina gore ¢cokmesini saglanir. Agirliklarindan dolay: eritrositler
tiipiin alt kisminda birikirken, sirasiyla iist kisimda 16kosit, trombosit i¢eren Sar1 renkli
plazma goriiliir. Trombositler plazmanin eritrositlere yakin kisminda yogunlasir (buffy
coat). Bu nedenle o6zellikle plazmanin eritrositlere yakin kisminin alinmasi

onerilmektedir (T6ziim ve Demiralp, 2003).
PRP’nin Kullanim siiresi

Platelet kaynakli biiyiime faktorii ve TGF-B’nin etkilerinin, kan alimini takiben,
4 saat ile 3 giin arasinda giderek azaldig: bildirilmistir (Ferreira ve ark., 2005). Ayrica
trombositlerin agregasyon ozelliklerinde de belirgin azalma bildirilmistir (Kocazeybek
ve ark., 2002). PRP’nin kontamine olmasini engellemek i¢in hazirlandiktan sonra
hemen veya en ge¢ ilk 6 saat igerisinde kullanimi Onerilmektedir (Kassolis, 2000;
Kocazeybek ve ark., 2002). Trombositlerden biiyiime faktorleri saliniminin ilk 3- 5
giinde igerisinde olustugu, bu nedenlede PRP etkisinin 8-10 giin igerisinde sonlanacagi
ileri slirilmistir (Raghoebar ve ark., 2005). Trombositlerin ve PDGF’lerin

etkinliklerinin ilk 5-6 giinden sonra kaybolacagi, ancak bunlarin aktive ettigi
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osteoblastlarin  Omriiniin yaklagik 3 ay (Manolagas, 2000) oldugu g6z Oniinde
bulundurularak, kemik onariminin hizli bir sekilde devam edecegide vurgulanmistir
(Marx ve ark., 1998; Jakse ve ark., 2003).

PRP icindeki bashca biiyiime faktorleri

Son zamanlarda trombosit konsantreleri ic¢in global bir smiflandirma
yayimlanmig ve bu iiriinler 16kosit ve fibrin igeriklerine gore 4 ayr1 gruba ayrilmistir

(Dohan ve ark., 2009). Bunlar;

Saf plateletten zengin plazma (pure platelet rich plasma/P-PRP)

Lokosit ve plateletten zengin plazma (leucocyte and platelet rich plasma/L-PRP)
Saf plateletten zengin fibrin (pure platelet rich fibrin/P-PRF)

Lokosit ve plateletten zengin fibrin (leucocyte and platelet rich fibrin/L-PRF)

En 6nemlileri asagida tanitilmastir.

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF/Platelet Derived Growth
Factor)

Platelet kaynakli biiyiime faktorii, trombositlerin o graniillerinde depolanir ve
pihtilagma sirasinda salinir. PDGF hemen hemen tiim yara iyilesmelerinde rol alan bir
biiylime faktoriidiir. PDGF plateleter i¢cindeki birincil biiylime faktorii olmasina ragmen,
bu biliylime faktorii monositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve diger endotelyal
hiicreler tarafindan da sentezlenip salinabilir. Kan pihtisinda plateletlerin bulunmasi
sebebiyle, yara iyilesmesinde de birincil biiyiime faktorii olarak PDGF salinmakta olup,
PDGF revaskiilarizasyon, kollajen senetezi ve kemik rejenerasyonununu saglayan bir
bliyiime faktoriidiir. Plateletler degraniilasyona ugrarken, PDGF de yara yerine
dagilmaktadir. PDGF’niin etkinligi diger bazi biiylime faktorlerinin varligina baghdir ve
PDGEF diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve 16kositler i¢in kuvvetli bir kemo-
atraktif 6zellik tasimaktadir. PDGF’niin kemikte DNA ve protein sentezini stimule ettigi
gibi kemik rezorbsiyonunu da baglattig1 bilinmektedir. PDGF hedef hiicrelerdeki hiicre
membran reseptorlerine baglandiginda PDGF’niin etkileri goriilmeye baslar. Bu
baglanma ile aktive olan yiiksek enerjili fosfat baginin olugmasi ve sitoplazmik sinyal

proteininin uyarilart ile mitozis, anjiyogenezis ve makrofaj aktivasyonu gibi spesifik
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olaylar sekillenir. Boylece iyilesme hiicrelerinde mitosiz, anjiyogenezis, makrofaj
aktivasyonu ile diger biiyiime faktorlerinin salinimi ve hiicrelerin organizasyonu gibi
spesifik aktiviteler olusur (Marx ve ark., 1998; Lucarelli ve ark., 2003; Sanchez ve ark.,
2003).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p/Transforming Growth
Factor- B)

Molekiil agirligi 25000 dalton olan TGF-B birbirine disiilfit baglariyla bagl 2
zincirli bir poliopeptittir. TGF-B1, TGF-2, TGF-B3 seklinde 3 farkli gen iiriinii olarak
ortaya c¢ikar. TGF-B1 kemikte ve plateletlerde yiiksek konsantrasyonda bulunurlar ve
salgilanir (Marx ve ark., 1998). Ayrica makrofajlar, osteoblastlar ve diger bazi hiicreler
tarafindan da salgilanir ve bu hiicrelerde de bulunurlar. TGF-B otokrin ve parakrin
mekanizmalarin her ikisinde de gorev alan ana diizenleyici bir molekiildiir. Plateletler
veya makrofajlar tarafindan salindiginda, TGF-B’nin etkilerini; fibroblastlar, kemik iligi
kok hiicreleri, endotelyal hiicreler ve preosteoblastlari igeren komsu hiicreler {izerinde
gosterir. TGF-P anjiyogenezis, fibronektin, glikozaminoglikanlar ve konnektif dokudaki
kollajen tiretimini stimiile eder. TGF-B’nin en 6nemli gorevlerinden biri osteoblast dncii
hiicrelerinin kemotaksisi ve mitogenezisini saglamasidir. TGF-f bir biiyiime faktorii
olarak, sadece kemik rejenerasyonunu uyarmaz, ayni zamanda uzun dénem iyilesme ve
kemik rejenerasyonunun devamini saglayarak, kemik greftinin olgunlagmasina kadar da

etki gosterir (Marx ve ark., 1998; Efeoglu ve ark., 2004).

Trombosit Kaynakh Epidermal Biiyiime Faktorii (PDEGF/Platelet Derived
Epidermal Growth Factor)

Platelet kaynakli epidermal biiyiime faktori ilk tanimlanan biiylime faktoriidiir.
Epidermal rejenerasyonu ve anjiyogenezisi uyarir. Dermal fibroblast ve keratinosit
proliferasyonunu uyararak yara rejenerasyonunu diizenler ve hizlandirir. Diger

BF’lerinin tiretimini ve etkilerini destekler (Marx ve ark., 1998; Sanchez ve ark., 2003).
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Trombosit Kaynakh Anjiyojenezis Faktorii (PDAF/Platelet Derived
Angiogenezis Factor)

Platelet kaynakli anjiyojenezis faktorii in-vivo olarak vaskiilarizasyonu
indiikleme kapasitesine sahip olan bir faktordiir. Direkt ve indirekt yollarla vaskiiler
endotelyal hiicreleri stimule eder ve yeni kan damarlarinin devaskiilarize doku igine
invazyonunda rol alir. IGF-1, TGF-B, TGF-a (Transforming Growth Factor- Alfa),
PDGF, bFGF (basic Fibroblast Growth Factor), PDEGF ve IL-1 B (Interlokin-1 Beta)
gibi gesitli sitokin ve biiylime faktorlerini regiile eder. Bu faktor hipoksi durumunda ile
bol miktarda salgilanir (Marx ve ark., 1998; Sanchez ve ark., 2003).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1/Insulin Like Growth Factor 1)

Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1, insiilinle % 47 benzerlik gosterir. Kemik
formasyonunda osteoblastlar tarafindan salgilandigi ve bu yolla osteoblastlar1 sayisini
ve dolayisiyla yeni kemik depozisyonunu artirdigi disiinilmektedir. Kikirdak
biiylimesi, kemik matriksi formasyonu, osteoblastlar ve osteoklastlarin replikasyonunu
stimiile eder. IGF-1 hiicreleri direkt stimiile edebilir. Osteoblastik hiicrelerde alkalen
fosfatazi aktive eder ve arttirir. IGF-1, PDGF ile kombine olarak calistiklarinda yara
iyilesmesinin kalitesini ve hizin arttirabilir (Marx ve ark., 1998; Sanchez ve ark., 2003).

Trombosit Faktor 4 (PF-4/Platelet Factor 4)

Platelet faktor 4 nétrofiller i¢in bir kemoatraktandir ve o graniillerinden
salinarak noétrofillerin yara bolgesine ilk ulagmasindan kismi olarak sorumlu olabilir.
Ayrica fibroblastlar i¢in de bir kemoatraktan olarak hareket eder ve kuvvetli bir

antiheparin ajanidir (Marx ve ark., 1998; Sanchez ve ark., 2003).
Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF/Fibroblast Growth Factor)

Fibroblast biiyiime faktorii anjiiyogenezis, endotelyal hiicre prolirerasyonu,
kollojen sentezi, yara kontraksiyonu, matrix sentezi ve epitelizasyonunu uyarict etki

gostermektedir ( He ve ark., 2009).
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Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF/Vascular Endothelial
Growth Factor)

Anjiogenezi stimule eder. Ayrica damarsal hiperpermeabilite saglayarak
endotelyal hiicrelerin kemotaksisi ve proliferasyonu iizerinde etkili bir faktordiir.

VEGF’iin dort izoformu bulunmaktadir ( He ve ark., 2009).
Epitelyal Biiyiime Faktorii (EGF/Epithelial Growth Factor)

Epitelyal biiyiime faktorii, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, renal hiicreler,
mezensimal hiicrelerden kaynaklanan glial hiicreler iizerinde mitojenik, proapoptik ve
migrasyonu ile farklilasma aktivitesini destekleyici potansiyele sahiptirler,

epitelizasyonu da desteklerler (Ott, 2010).

Platelet kaynakli biiyiime faktoriindeki biliyiime faktorlerinin miktar ve
salimimini degerlendiren literatiirde bazi ¢alismalar mevcuttur. Eppley ve ark.(2004)
yaptigr bir c¢alismada, biiylime faktorlerinin  konsantrasyonlarinin  trombosit
miktarindaki artisa baglh olarak yiikseldigi ve elde edilen PRP deki birgok biiyiime
faktoriiniin konsantrasyonunun, tam kandakinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir. He
ve ark. (2009) yapmis oldugu in vitro ¢alismada, fare osteoblastlarinin farklilasmasi ve
proliferasyonu iizerinde PRP’nin etkilerini Plateletten zengin fibrin (PRF) ile
karsilastirmali olarak incelemisler ve PRP’den salinan TGF-f1 ve PDGF-AB
seviyelerinin ilk giin en yiiksek seviyede oldugunu ve gittik¢e salinimin azaldigini rapor
etmiglerdir. Marukawa ve ark. (2011) yaptiklart bir ¢aligmada, PRP’deki biiylime

faktorlerinin konsantrasyonunun serumdakinden 2-3 kat fazla oldugunu belirtmislerdir.

Tavsanlarda kemik metabolizmasinin goz Oniine alindiginda greft c¢alisma
sonuclarinin degelendirilmesi i¢in 8 haftalik bir silirenin yeterli olacagi belirtilmistir
(Misch, 2008; Stiibinger ve Dard, 2013). Canlinin yasam siiresince kendiliginden
iyilesmeyen KBD’nin onariminda hayvanin tiirii, yasi, defektin anatomik bdlgesi,
unikortikal veya bikortikal olmasi, stabilitesi ve periostun varligi veya yoklugu kemik

onariminin kalitesini ve miktarin etkilemektedir (Aaboe ve ark., 1995).
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2.5. Kemik Yapimi (Osteogenezis)

Kemik dokusu mikroskobik olarak iki ayr1 fenotipten olusmaktadir: primer
(olgunlasmamis ya da woven) ve sekonder (olgunlasmis yada lamellar) kemik
(Sommerfeldt ve Rubin, 2001; Little ve ark., 2011). Kemik dokunun gelisimi sirasinda
iki farkli kemik olusum mekanizmasi goriilmektedir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001;

Little ve ark., 2011).

Mezensimal hiicrelerin direkt olarak osteoblastlara farklilasmasi ve kemik
olusturmasi ile meydana gelen membrandz ya da intramembrandz kemiklesme, kafa
iskeleti gelisiminde, ayni zamanda maksilla ile mandibula morfogenezinde ve kirik
iyilesmesinde gorilmektedir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001). Mezensimal hiicrelerin
kikirdak benzeri matriks sentezlemesi sonucu kondrositlere farklilasmasi durumuyla,
sekillenen olusum siirecine endokondral kemiklesme denir. Uzun kemiklerin
olusumunda ve kirik iyilesmesinde bu tiir kemiklesme goriilmektedir (Little ve ark.,

2011).

2.6. Kemigin Sekillenme ve Yeniden Sekillenmesi (Modelling ve

Remodelling safhalar)

Sekillenme safhasi, rezorpsiyon olmaksizin baslangic kemik yapisindaki
degisim siirecidir ve mekanik yiikleme gibi dis faktorler bu sathay1 baslatabilmektedir.
Bunun tipik 6rnegi, uzun kemiklerin uzunlamasina biiylime evresinde goriilmektedir
(Sommerfeldt ve Rubin, 2001; Lindhe ve ark., 2009). Diger taraftan yeniden sekillenme
sathasi, kemik dokunun yapist bozulmadan osteoklastik rezorpsiyonu takiben
osteoblastik aktivite ile dokuda meydana gelen degisimdir (Sommerfeldt ve Rubin,

2001; Lindhe ve ark., 2009).

Kemik olusumu ve eski kemik dokusunun yeni kemik dokusuyla degisimi
esnasinda yeniden sekillenme safhasi 6nemlidir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001; Little ve
ark., 2011). Kemik olusumunda bu satha, sadece 6lii ya da hasarli dokunun tamirini
degil, diisiik yiikleme dayanikliligi kapasitesine sahip primer kemigin yerini, yiikleme

dayaniklig1 fazla olan sekonder kemigin almasin1 ve metabolik ya da beslenme ile ilgili
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degisimlere cevabi da saglamaktadir (Sommerfeldt ve Rubin, 2001; Lindhe ve ark.,
2009).

2.7. Kemik Iyilesmesi

Kemik rejenerasyonunda, kemik olusturan hiicre kaynagi ya da kemik olusturan
hiicrelere farklilasabilen hiicrelerin varli§i, mezensimal hiicrelerin osteoblastlara
farklilagmasini baglatan osteoindiiktif uyarinin varligi, osteoprogenitoér hiicrelerin
osteoblastlara farklilasip iizerinde kemik olusturdugu osteokondiiktif ¢evrenin varlidi,

ti¢c temel esastir (Lindhe ve ark., 2009).
Kemik iyilesmesinin regiilasyonu

Kemik iyilesmesi regiilasyonunda BF’leri ve sitokinler rol oynamaktadir.
BMP’ler, TGF-B, PDGF, IGF’leri, FGF’leri, ve VEGF en oOnemli biiyiime
faktorlerindendir. intramembranéz kemiklesmeyi saglayan ve kikirdak sekillenmesini
etkileyen bu faktorler iyilesme siireci boyunca osteoblastlar ve kondrositlerde de
bulunmaktadirlar (Bostrom ve ark., 2000).

Kemik rejenerasyonu, fibrin agi sekillendikten sonra, trombositlerden PDGF ve
TGF-B salinimi ile baglar (Yu ve ark., 1997). PDGF kemik iligindeki mezensimal
hiicrelerde mitogenezi ve osteoblastlarinda sayilarini artirarak greft alanina gogiinii
saglar. Ayn1 zamanda endotelyal hiicre boliinmesi uyararak, greft alaninda da
anjiyogenezisi baglatir. TGF-B ise fibroblast ve preosteoblastlarin mitogenezisini
provoke ederek sayica gogalmalarini ve farklilagarak olgun osteoblastlara dontismelerini
saglar. TGF-B’nin ortamdaki varliginin devam etmesi fibroblastlar1 etkileyerek kollajen
matriks olusumuyla kemik matriksinin olgunlagsmasini saglar. Takiben {igiincii giinde
kapiller damarlar greft i¢ine invaze olmaya baslar ve 2 ila 3’lincii hafta basinda greftin
kapiller ag1 olusmus olur. Boylece bolgedeki hiicrelere gereken enerji ve besin saglanir.
BF’ler bu hiicrelerin hizla ¢ogalmalarini ve aktive olmalarini saglar (Marx ve ark.,
1998). Trombositlerin 6mrii kisa oldugu i¢in BF’lerin islevsellik siiresinide dogrudan
etkilemektedir. Kemik rejenerasyonu iki mekanizma ile devam eder. Birincisi kemik
iligi mezensimal hiicrelerinin uyarilmasi ile osteoblastlarin olusumu ve osteoblastlardan

da TGF-p salmmdir. Ikincisi ise; makrofajlarm bolgeye goc edip trombositlerle yer
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degistirmesi ve 3’lincii giinden itibaren onlarin gorevini devralarak BF’lerin yeni

kaynagi olmasidir (Mustoe ve ark., 1989; Pierce ve ark., 1992).

Bu asamadan sonra PDGF ile aynmi etkilere sahip makrofaj kaynakli biiylime
faktorleri ve anjiojenik faktorler devreye girer aradaki yegane fark bu faktorlerin
trombositlerden degil de makrofajlardan salinmalaridir. Kemik iligi mezensimal
hiicreleri, otokrin etki ile, TGF-f salgilamaya devam ederler (Marx ve ark., 1998).
Makrofajlar ortamdan ayrilirken bu arada immatiir osteoid doku sekillenir. Kemik
greftinin havers sistemini igeren olgun lameller kemige doniismesinde ise osteoid
dokudan salinan BMP’ler rol oynar. Yeni olusan matriksten salinan BMP’ler komsu
kemik mezensimal hiicrelerinin ¢ogalarak osteoblastlara dontismesini, kemik matriksin

sentezini ve mineralizasyonunu saglarlar (Marx ve ark., 1998).
Primer kemik iyilesmesi

Primer kemik iyilesmesi, tamamen stabilize bir kirik (yas aga¢ kirigr)
ornegindeki gibi kortikal temas1 olan kiriklarda veya fragmanlarin direkt kortikal temas
olacak sekilde anatomik rediiksiyonu saglandiginda gergeklesen iyilesmedir
(Sommerfeldt ve Rubin 2001; Lindhe ve ark., 2009). Bu tiir iyilesmede fragmanlar
arasinda kesin stabilite saglandiktan sonra kallus formasyonu olmaksizin kemik doku

yeniden sekillenerek iyilesmektedir (Little ve ark., 2011).
Sekonder kemik iyilesmesi

Sekonder kemik iyilesmesi, fragmanlar arasinda stabilite saglanamadiginda ya
da segmental bir kirtk oldugunda kemik dokusunun kallus formasyonu ve tamir
mekanizmasi ile iyilesmesidir. Bu iyilesme; inflamasyon evresi, proliferatif evre,

olgunlagsma ve yeniden sekillenme evresi olarak 4 evrede gerceklesir.
Inflamasyon ya da graniilasyon dénemi

Travmanin hemen sonrasinda kemikten ve yumusak dokudan gelen kanama,
hematom ve fibroz bir kan pihtisinin olusumuna neden olarak, aktive olmus
trombositlerin, fibronektin, PDGF ve TGF gibi bir¢ok biiyiime faktoriiniin salinmasina

yol acar.
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Inflamatuar hiicrelerin salmimi ve ardindan sitokinlerin katkisiyla devam eden
bu evre kirik bolgesine fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar gibi tamir

hiicrelerinin gelmesi ile sonlanir (Bostrom ve ark., 2000).
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Proliferatif donem (Fibrokartiloginoz kallus olusumu)

Iyilesmenin birinci giiniinden 7-10. giiniine kadar olan bu evre, kikirdak dokuyu
da igeren bag dokusu ve yeni kapiller olusumu (anjiyogenez) ile karakterizedir
(Bostrom ve ark., 2000).

Olgunlasma ya da sekillenme donemi (Osseus kallus olusumu)

Bu donemde, iyilesmenin 2. haftasinin ortalarinda direkt olarak mezensimal
dokudan (intramembranéz yolla) ya da kikirdak dokudan (endokondral yolla) primer

kemik olusumu ger¢eklesmektedir. (Bostrom ve ark., 2000).
Yeniden sekillenme donemi (Remodelling devresi)

Bu donemde primer kemik, sirasiyla osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve

osteoblastik kemik formasyonu ile daha sert olan sekonder kemige doniismektedir

(Bostrom ve ark., 2000).
2.8. Greft Materyalinin Alic1 Kemik ile Kaynasmasi ve Rejenerasyonu

Kemik grefti ile bagimsiz bir vaskiiler kaynagin varligi, revaskiilarizasyonun
hizin1 ve kalitesini optimize ederek, kemik greftinin uygun bir sekilde iyilesmesi ve
daha hizli bir sekilde birlesmesi ve kaynasmasi ile sonuglanabilir (Stevenson, 1999).
Nonvaskiilarize kemik greftlerinde revaskiilarizasyon temel olarak alict bolgedeki
kemik yapida bulunan kan damarlarinin greftin igine dogru gelismesiyle olmaktadir.
Kan damarlarinin bu sekildeki biliylimesi diisiik bir hizda olusmaktadir ve bu ylizden de

vaskiilerize bir greft materyaline nazaran nonvaskiilarize greftin iyilesmesi uzamaktadir.

Bununla birlikte flep gibi vaskiilarize kemik grefti kullaniminin teknik
hassasiyet gerektirmesi ve doku hasari olusturabilmesi sebebiyle dental implant
yerlestirilmesi i¢in gerekli olan kiiciik veya orta degerdeki alveoler augmentasyonlarda
kullanimi dnerilmemektedir. Bu sebepten dolay: alici-greft kaynasmasi kemik greftinin
alic1 bolge kemigine fikzasyonu ve stabilizasyonu yoluyla saglanabilir. Bu uygulama
sekli greft materyali-alict1 kemik iliskisinin maksimum olmasi ve damarlarin greft
icerisine dogru basarilt bir sekilde biiylimesinden emin olma agisindan oldukga

Onemlidir.
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Kemik dokusu biiylik bir rejenerasyon yetenegine sahip olmasina ragmen bazi
durumlarda kemik defektlerinde yeterli bir iyilesme olmamaktadir. KBD’nin geregi
sekilde onarilmadigi durumlarda boélgedeki kemik olusumunun istatistiksel olarak
yetersiz  kaldigi bildirilmistir (Gormez, 2008). Kemik greftlemesi osteogenez,
osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olarak adlandirilan ii¢ farkli biyolojik siireg
icermektedir. Farkli greft materyallari kullanildiginda kemik greftleri bu siireclerden
birini, ikisini ya da {li¢iinli birden gergeklestirerek kemik olusumunu saglarlar (Soost ve

ark., 2001; Lindhe ve ark., 2009; Bagheri ve ark., 2011).

Osteogenezis; osteogenezis greftin uygulandigi bolgedeki lokal kemikte bulunan
yada greft kemiginden kaynaklanan osteopregenitor hiicrelerin yeni kemik olusturmasi
olarak tarif edilebilir. Osteogenetik yani kemik olusturabilen greftler ¢ok etkili ve elde
edilecek sonuglar1 yiiksek oranda tatmin edilebilir greft materyalleri olup ayn1 zamanda
osteokonduktif ve osteoindiiktif olma avantajlarini da tagimaktadirlar. Gergekte otojen
kemik greftleri osteogenetik 6zellige sahip en iyi greft materyali olarak bilinmektedir
(Albrektsson ve Johansson, 2001).

Osteoindiksiyon; differansiye olmamis pluripotent kok hiicrelerin kemik yapici
hiicrelere farklilagmasinin  stimulasyonu siirecini  i¢ermektedir (Albrektsson ve
Johansson, 2001). Kemik morfogenetik proteinler en ¢ok bilinen osteoindiiktif
ajanlardir. BMP’leri, TGF-f iist ailesine ait glikoproteinlerdir (Albrektsson ve
Johansson, 2001). Osteoindiiktif kapasiteye sahip ¢cok sayida BMP bulunmaktadir ve
bunlardan BMP-2, 6, 7 ve 9 en etkili olanlaridir. Bu proteinlerin varliginda kemik
formasyonunun endokondral ossifikasyon yoluyla olustugu kabul edilmektedir (Keating

ve McQueen, 2001).

Osteokondiksiyon; greft materyalinin bir 6zelligi olup, hiicrelerin migrasyonuna
izin vermesi ve kan damarlarinin greft materyalinin i¢ine ve ylizeyine biiylimesi gibi
ozelliklerdir. Greft materyali biyoinert bir 6zelliktedir ve greft materyali vaskiiler
bliyime ve kemik formasyonu icin sadece yapisal bir platform (scaffold)
olusturmaktadir. Sadece osteokonduktif oOzellie sahip olan bir greft kemik
formasyonunu baglatamaz ve dolayistyla kemik formasyonu olusturamaz (Albrektsson

ve Johansson, 2001).
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2.9. Kemik Defektinin Iyilesmesi ve Greft-Kemik Birlesmesi Mekanizmasi

Kemige uygulanan greft materyalinin uygulanan kemik dokusu ile kaynagmasi,
kemik kirigmin iyilesmesi ile benzerlikler gostermektedir. Kirik iyilesmesi, kirilan
kemik dokusunun 6nceki fiziksel ve mekanik 6zelliklerini geri kazanmasini saglayan bir
stire¢ olup, bir¢ok faktdrden etkilenebilmektedir. Temel olarak bakildiginda, iyilesme
birbiriyle siki iligki i¢inde olan ve birbirini siki takip eden ancak birbirinden farkli
olarak yangi, onarim ve remodelling olmak {izere ii¢ asamada meydana gelmektedir

(Buckwalter ve ark., 1996; Stevenson, 1999; Vaananen ve Zhao, 2002; Garg, 2004).

Hem kiriklar hem de kemik greftinin transplantasyonu, bolgesel damarlarda
yaralanma ve dolayisiyla kanama ve hematom olusumu ile sonuglanir. Bu kanama,
pihtilagma asamasini aktive eder ve daha sonra fibrin-pithti asamasini baslatir. Bu
asamadan sonraki devam eden bir hafta igerisinde, enflamasyon cevabi olusur ve
inflamatuar hiicreler olan makrofajlar, monositler, lenfositler ve ¢ok ¢ekirdekli hiicreler
ile fibroblastlar prostoglandin salgilanmasi esliginde kemige invaze olurlar. Bu durum
graniilasyon dokusunun formasyonuna, vaskiiler dokunun gelismesine ve mezensimal
hiicrelerin migrasyonuna yol agar. Primer beslenme ve oksijen kaynagi agik kanselloz
kemik ve kas tarafindan saglanir. Onarim asamasinda, fibroblastlar bir stroma
olusturarak vaskiiler gelisime destek olur, periosteum ve endosteumdaki kemik
dokusundan hematom icine kapillerler ve mezensimal hiicreler girer, bdylece
graniilasyon dokusu gelisimi baglar. Vaskiiler gelisim ilerledikge, kollajen matriks
salgilanirken osteoid doku da salgilanir ve daha sonra mineralize olur ki bu olaylar
onarim yerinin ¢evresinde kollajen ve glikoproteinlerden olusan matriks iginde
fibroblast, osteoblast, kondroblastlar ve gelisen kapiller damarlar1 kapsayan yumusak
kallus formasyonuna yol acar. Iyilesme asamasinin ilk 4-6 haftasinda bu kallus oldukca
kuvvetsizdir. Nihayetinde, kallus ossifiye olarak kirik pargalar1 arasinda wowen

kemiginden bir koprii olusturur. (Kalfas, 2001; Roden, 2010).

Iyilesme baslangicindan 4-6 hafta sonra sert kallus olusumu yani rejenerasyon
baslar. Kirik yada defekt iyilesmesi yeniden sekillenme asamasinda tamamlanir.
Rejenerasyon olayinda kallus kademe kademe woven kemigine doniisiir ve artik
diizensiz kemik yapimi baglar. Dénem ilerledik¢e hiicre sayisindaki artis ve damarlanma

devam ederek revaskiilarizasyon gelisir. Diizensiz olan bu kemik yapinin, eksternal
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kallusun siireg icerisinde, osteoklastlar tarafindan ortamdan uzaklastirilmasiyla diizenli
kemik yapimi baslar. intermedial kallus ise hawers sistemi iceren lameller kemige
doniisiir boylece kanselloz kemik olusur. Yeniden sekillenme sahasinda
vaskiilarizasyonun normale donmesi ile birlikte dokudaki oksijenlenme de normallesir
ve bu safha birkag yil siirer. Remodelling asamasinda tamir edilen yada iyilesen kemik,
kendisinin ilk orjinal seklindeki yap1 ve mekanik dayaniklilik 6zelliklerini geri kazanir.
Remodelling asamasi olduk¢a yavas bir hizda devam eder ve bu donem aylar (3-6 ay)
hatta yillar alabilir (Kalfas, 2001; Roden, 2010).

Kemik grefti uygulamasindan sonraki ilk 2 haftada, kortikal ve kanselloz
greftlere karsi olusan cevaplarda ¢ok kiigiik farkliliklar olusmaktadir. Temel farklilik
vaskiilarizasyondur. Kansell6z kemik tamamen olacak sekilde ya da en azindan kemik
boliimii transplantasyondan saatler sonra genel olarak yarali alict kemik damarlar ile
greft damarlar1 arasindaki anastomozlar sebebiyle revaskiilarize hale gelir. Ayni
zamanda kanselloz kemikte mevcut olan agik durumdaki kemik iligi bosluklar
sebebiyle de revaskiilarizasyon olmaktadir. Kanselloz greftlerin tam olarak
vaskiilarizasyonu iki hafta i¢inde tamamlanabilir. Ancak kortikal kemikteki re-
vaskiilarizasyon oldukga diisiik bir hizda devam eder. Iki hafta icinde osteoklastlar, yeni
vaskiiler kaynagin olusumunu saglarken olusturdugu kanallarlada kortikal greft delikli
hale gelir ve bu siireg alt1 hafta iginde tamamlanir (Kahnberg, 2005).

Allogreftler, kemik rejenerasyonunu esas olarak osteokondiiksiyon kismen de
osteoindiiksiyon yoluyla saglayan greftlerdir (Urist ve Strates, 1970; Boyan ve ark.,
2006).

Giliniimiizde kullanilan allogreftler ve heterogreftler dondurulmus kurutulmus
kemik allogrefti (DKKA), DDKKA ve dondurulmus kansell6z kemik allogreftidir.
Minamide ve ark. (1999) tavsan posterolateral lomber intertransvers fiizyon modelinde,
tip 1 kollajen ve rekombinant KMP’ni sigir kemigi ile tasidiklari bir model ile otojen
kemik greftini karsilastirdiklar1 bir calismada tarif ettikleri model ile otogreftten daha
basarili flizyon elde ettiklerini bildirmislerdir. Li ve ark. (2005) domuz anterior
interbody flizyon modelinde s1gir kaynakli kemik protein ekstrakti (Colloss) ile otojen
greftten daha basarili fiizyon elde ettiklerini hem histolojik hem de radyografik (mikro-
CT) olarak gostermislerdir.
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Kopeklerde deneysel tibia kiriklarinda DBM allogrefti uygulanan bir ¢alismada
(Tiedemen ve ark., 1991). Onikinci haftada histolojik degerlendirmelerde greftlenen
grupta bol miktarda yeni kemik sekillenmesi, bos birakilan kontrol grubunda ise

minimal kemik olusumu ve fibréz doku olusumu gézlenmistir.

Ratlarda kemik defektlerine sigir kaynakli kemik grefti (SKKG), SKKG ile
rezorbe olabilen membran, dekalsifiye dondurulmus kurutulmus allogreft, sigir kaynakli
kompozit kemik grefti ve otojen kemik grefti uygulanmustir. iki ay sonra kemik

olusumunun en ¢ok otojen kemik grefti kullanilan ratlarda oldugu bildirilmistir (Mokbel

ve ark., 2008).

Nolff ve ark. (2009) Holstein ki ineklerde segmental mandibula
rezeksiyonlarinda bir grupta B-trikalsiyun fosfat (B-TCP) greft, diger grupta ise B-TCP
greft + kanselloz kemik + kemik iligi kullanmiglardir. Sonug olarak kansell6z kemik ve
kemik iligi kullanilan grupta normal ¢ene kemigi formuna ¢ok yakin bir iyilesme ve

greftlerin tamamina yakininda rezorbsiyon gozlendigini bildirmislerdir.

Tavsanlarda kalvaryal defektlere otojen kemik grefti, deproteinize sigir kaynakli
kemik grefti ve iki grefti farkli oranlarda karigtirarak uygulanan bir calismada
(Pripatnanont ve ark., 2009) 2 ay sonra en yiiksek kemik olugsumunun otojen kemik

grefti uygulanan alanda olustugunu bildirilmistir.

Athanasiou ve ark. (2010) tavsanlarda olusturduklar1 KBKD’lerinde otojen
greft, insan kaynakl greft, sigir kaynakli kanselloz greft, kalsiyum fosfat hidroksiapatit
ve kalsiyum siilfat greftleri uygulamislardir. implantasyon sonrasi birinci, 3. ve 6.
aylarda yapilan histolojik incelemelerde en basarili sonuglarin sirasiyla otojen kemik

grefti ve sigir kaynakli kemik greftinden alindigini belirtmislerdir.

Klippel ve ark. (2013) tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol grubuna
otojen kemik grefti, deney gruplarina ise sirasi ile genis, orta ve kiiciik partikiil boyutlu
anorganik sigir kaynakli kemik greftleri uygulamislar ve 60. giinde en i1yi kemik

lyilesmesinin otojen kemik grefti kullanilan grupta oldugunu bildirmislerdir.

Tavsan kalvaryalarinda olusturulan KBD’lerine farkli 6zelliklere sahip sigir

kaynakli kemik greftleri uygulanan bir ¢alismada (Tovar ve ark., 2014) 8. haftanin

27



sonunda greft konulan defektlerin olduk¢a iyi kemiklesme gosterdigi, bos birakilan
kontrol grubu defektlerinin ise yumusak doku ile iyilestigi ve kemiklesmenin deney

grubuna gore oldukca az oldugu rapor edilmistir.

Deproteinize sigir kemigi ile yapilan ¢alismalarda, kullanilan greftin alici doku
tarafindan iyi tolere edildigi ve iyilesmeye osteokondiiktif katk: sagladig1 bildirilmistir
(Nanmark ve Sennerby, 2008; Pikdoken ve ark., 2011). Ancak baz1 ¢alismalarda (
Skoglund ve ark., 1996; Berlundh ve Lindhe, 1997) deproteinize sigir kemiginin
tamamen rezorbe olmadigi, reabsorpsiyon hizinin ve mekanizmasmin halen belirsiz

oldugu belirtilmistir.

Kirik iyilesmesinin ilk asamalarinda tip II kollajen agirlikla gozlenirken
ikinci haftadan sonra tip I kollajen iiretimi s6z konusu olur (Hiltunen ve ark., 1993;
Seeherman ve ark., 2003). DKM hem osteokondiiktif, hem de osteoindiiktif 6zellik
gostermektedir. DKM canli kemik hiicresi veya diger yapt tast hiicrelerini
icermemektedir. Bu nedenle, DKM’nin 1iyi kanlanan ve yogun osteoprogenitor destegi
olan bolgelerde kullanilmasi yada otojen kemik grefti ile desteklenmesi gerekmektedir
(Aspeberg ve ark., 1990; McLean, 1993; Munting ve ark., 1998).

Farkli implant uygulamalarmin arastirilmasinda  kullanilacak  hayvan
modellerinin tiiri degismekte ve klinik uygulanabilirlik i¢in 6nem tasimaktadir
(Stiibinger ve Dard 2013). Deneysel hayvan modeli olarak tavsanlar, kemik
tyilegsmesinin hizli olmas1 dolayisiyla ¢alisma siiresinin kisalig1 nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir (Xu ve ark., 2003; Stiibinger ve Dard, 2013). Tavsanlarda kemik
metabolizmasi goz oniine alindiginda greft ¢alisma sonuclarinin degelendirilmesi i¢in 8

haftalik bir siirenin yeterli olacagi belirtilmistir (Misch, 2008; Stiibinger ve Dard, 2013).

Damien ve ark. (2002), primatlarda preklinik giivenlik g¢aligmasi ile sigir
kaynakli kemik protein ekstraktinin (NeOsteo) etkinliginin otojen kemik greftinden
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Nienhuijs ve ark. (2006) at kemik protein
ekstrakti (AKPE/Colloss E) ile rat subkutan ektopik kemik olusumu modelinde

titanyum bir kafes icerisinde derialtt dokuda kemik olusumu elde etmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Deney hayvanlan

Calisma, Cukurova Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinden temin edilen

New Zealand 1rk1 2,5-3 kg agirliginda 16 erkek tavsan tizerinde yiirtitiilddi.
3.1.2. Operasyon malzemeleri

Rutin cerrahi set

Boyu ayarlanabilen 6 mm ¢apinda 6zel olarak imal ettirilen trefin
Elektrikli dril (Makita 6271D)

Micro-CT cihazi (Skyscan 1172)

3.1.2. Kimyasal maddeler

Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer)
Ketamine hydrochloride (Ketasol, Interhas)
Ticari olmayan 6zel hazirlanan kollajenize at kemik grefti

Plateletten/Trombositten zengin plazma (PRP)
3.2. Yontem
3.2.1. At kemik greftinin hazirlanmasi

Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi anabilim dalinda kadavra
olarak kullanilmak iizere yiiksek doz anestezi uygulamasi sonrasi 6tenazi edilen yerli irk
250-300 kg agirhginda atin femur ve tibialar1 almarak 2 cm boyunda kesilerek -20 C°
derin dondurucuda 48 saat bekletildikten sonra su igerisinde ¢o6ziildi (Sekil 4).
Ardindan kemik pargalar1 24 saat % 10’luk HCI1 (37%) igerisinde takip eden 24 saat
stireylede su igerisinde doniisiimlii olarak tamamen demineralize oluncaya kadar tutuldu
(Sekil 5). Elde edilen elastik kemik 80 C° de 2 saat siireyle otoklavda tutularak jelatin
formuna getirildi. Bu islem sonrasi elde edilen jelatin %0,5 guluteraldehit ile ¢apraz bag

olusturulduktan sonra 24 saat siireyle -20 C° derin dondurucuda tutuldu. Takiben defrost
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edilerek hidrojel elde edildi ve 6mm ¢apinda ve 10 mm derinligindeki 6zel kaplara
dokiilerek sekillendirildi. Sekillendirilen at kemik grefti kulanincaya kadar %70 lik

alkol i¢erisinde muhafaza edildi.

Sekil 4. At kemik parcalari

Sekil 5. Kemik parcalarinin doniisiimlii olarak asitle muamelesi ile demineralize

edilmesi
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3.3.2. Trombositten Zengin Plazmanin (PRP) hazirlanmasi

Uygulama yapilacak olan herbir tavsanin kulak venasindan (vena aurikiilaris
caudalis/marginalis) anjioket araciligi ile sitratli tiiplere 10 ml kan alindi. Alinan kan
bekletilmeden santrifiijde (Hetich EBA 20) 15 dakika stire ile 3200 devirde (1600 G)
santrafiij edildikten sonra orta kisimda biriken trombositten zengin plasma insiilin

enjektoriine (1 ml) alinarak 0,5 ml uygulandi (Sekil 6).

Sekil 6. Kulak venasindan PRP i¢in kan alimi1 ve elde edilen PRP

3.3.3. Cerrahi prosediir

Bu calisma Yiiziinci Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
karar1 ve denetimi ile Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dal1 kiigiik hayvan kliniginde yiiriitiildii. intramuskiiler xylazine 5 mg/kg ve ketamin 35
mg/kg ile genel anestezi saglandi. Sirurjikal anestezi saglandiktan sonra deneklerin her
iki dizlerinin trasg bigagi ile tras edilmesinin ardindan antiseptik soliisyon ( Povidon iode
% 10 ve alkol % 70) kullanilarak antisepsi saglandi. Ardindan bolge steril yara ortiileri
ile ortiildiikten sonra diz ekleminin medialinde yaklasik 1,5 cm’lik ensizyon yapildi
(Sekil 7). Deri, derialialti ve fasya gegildikten sonra quadriceps medialinden femur

medial kondilsiine ulagildi.
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Anterior eklem yiizeyinden yaklasik 4 mm posteriorda, distal eklem yiizeyinden
yaklastk 6 mm proksimalde olacak sekilde, distal femur metafizinde 6 mm capinda ve
10 mm derinliginde defekt olusturuldu (Sekil 8A, B). Defektin tabani ve lateral duvarin
saglamlig1 prob kullanilarak kontrol edildi. Ardindan tiim femur defektlerine kollajenize
at kemik grefti yerlestirildi (Sekil 9A, B). Bu islemin uygulamasindan 7 giin sonra
deneklerin defektlerinden bir tanesine 0,5 ml PRP tedavisi uygulandi (Sekil 10).
Perioperatif ve postoperatif donemde hi¢ bir denek kaybedilmedi ve hi¢ bir denekte de
komplikasyon saptanmadi. Ayni giin igerisinde rutin beslenmelerine devam eden

deneklerin birinci giinden sonra serbest bir sekilde mobilize olduklar1 gézlendi.

Defektlerin onarim islemlerinden sonraki 21. giinde deneklerden 8 tanesi, 6.
hafta sonunda da digerleri yiiksek doz intravendz ketamin uygulamasi ile sakrifiye
edildi. Her bir denegin femur kondilleri ¢ikarilip % 10 formaldehide konuldu daha sonra
sirasiyla tomografik, histopatolojik incelemeye tabi tutuldu ve bulgular istatistiki olarak

degerlendirildi.

Sekil 7. Operasyon sahasina medial yaklasim
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Sekil 8 (A, B). Kritik boyut kemik defekti olusturulmasi
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Sekil 9 (A, B). At kemik greft materyalinin implantasyonu
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Sekil 10. implantasyon alanina PRP uygulanmasi

3.2.4. Micro-CT prosediirii

Formaldehit (%10) icerisinde muhafaza edilen numuneler Inénii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde SkyScan 1172 micro-Ct chazinda 100 kV
ve 100 mA gig ile 13,6 pm kesit ile 0,4° aciyla 180° ye tamamlanana kadar
dondiriilerek bir saat tarandi. Herbir numuneden elde edilen 1214 goriintii ¢ikar

catigmas1 olmayan iki radyolog tarafindan degerlendirildi.
3.2.5. Histopatolojik prosediir

Histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan kemik dokular1 %10’luk formalin
soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra, osteosoft (Merc, HC313331, Germany)
icerisinde 120-130 saat bekletililerek yumusatildiktan sonra akan ¢esme suyunda 24 saat
yikand1. Doku takibinde sirasiyla % 80’lik alkolde (12 saat x 2 defa), % 90’lik alkolde (12
saat x 2 defa), % 96’lik alkolde (12 saat x 2 defa), absoliit alkolde (12 saat x 2 defa),
kloroform (5 saat x 3 defa) ve sivi parafinde (12 saat) islemlerinden gectikten sonra
parafin bloklara gomiildi. Her bloktan 4 pum kalinhiginda hazirlanan preparatlar
Hematoksilen Eosin (H&E) ile boyanip 1s1k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
Ossifikasyon, gelisimine gore; ¢ikar ¢atigmast olmayan iki patolog tarafindan; hafif (+),

orta (++) ve ileri (+++) diizeyde olmak lizere degerlendirildi.
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3.2.6. istatistik analizler

Calismada ele alinan Ozellik i¢cin tanimlayict istatistikler; medyan, ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu ozellik
bakimindan uygulamalar1 ve zamanlar1 karsilastirmada Wilcoxon testi kullanilmistir.
Hesaplamalarda anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS

(ver:21) istatistik paket programi kullanilmistir.

36



4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

3. hafta PRP’siz grup: Implant uygulanan bélgede yogun bir anjiyogenesis,
damarlarda hiperemi, mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve gen¢ fibroz doku

sekillendigi tesbit edildi (Sekil 11 A, B).

Sekil 11 (A, B). 3. hafta PRP’siz grup, fibroz kallus (yildiz), mononiikleer hiicre
infitrasyonu, siddetli anjiogenesis (okbaslar1), H&E, Bar:100pm

37



3. hafta PRP’li grup: Bu grupta bulunan tavsanlarin kondiluslarinin
histopatolojik incelenmesinde, siki bir bagdoku olusumu tespit edilirken yangisal
olaylarin hafifledigi ve bu fibréz dokunun kondrositlere doniistiigii gecici kallusun

sekillenmeye basladigi goriildii (Sekil 12 A, B).

Sekil 12 (A, B). 3. hafta PRP’li grup, siddetli fibroz kallus (yildiz), anjiogenesis
(okbasglar1), yangt bolgesinde fibroz dokunun kondrositlere dontisiimii (oklar),
H&E, Bar:100pm
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6. hafta PRP’siz grup: Bu grupta bulunan tavsanlarin kondiluslarinin
histopatolojik incelenmesinde, yogun sekillenmis olan fibréz kallusun kondrositlere

dontistiigii ve az sayida kemik trabekiillerinin sekillendigi goriildi (Sekil 13 A, B).
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Sekil 13 (A, B). 6. hafta PRP’siz grup, Olgun fibréz kallus (yildizlar), gegici
kallus olusumu kondrositler (oklar), damarlarda hiperemi, H&E, Bar:100um
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6. hafta PRP’li grup: Bu grupta bulunan tavsanlarin kondiluslarinin
histopatolojik incelenmesinde, fibroz dokunun bayag1 azaldigi, genis kemik

trabekiillerinin sekillendigi, gergek kallusun olusmaya basladig goriidii (Sekil 14 A, B).
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Sekil 14 (A, B). 6 hafta PRP’li grup, gecici kallus doniisim kodrositler
(okbaglar1), yogun kemik trabekiilleri (oklar), H&E, Bar:100pm
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4.2. Mikro-CT Bulgular

Trabekiillerin sekillenmesine gore yapilan degerlendirmede 3. haftada PRP’li
gruptaki trabekiillerin olugsmasi, 6. haftadaki PRP’siz gruptan daha fazla olarak goriildii.
6. haftada PRP grubunda yogun trabekiil olusumu ile defektin kemik doku ile tamamen
kapandig1 saptand1 (Sekil 15, 16, 17, 18).

Sekil 16. 3. hafta PRP’li grup orta derecede trabekiil olusumu
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Sekil 17. 6. hafta PRP’siz grup orta derecede trabekiil olusumu

Sekil 18. 6. hafta PRP’li grup yogun trabekiil olusumu
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4.3. Micro-CT ve Histopatolojik Skolar

Tablo 1. Arastirmanin mikro-CT ve histopatoloji skorlari

PRP’siz PRP’li
Medyan Ort. | Std.Sap. | Min. | Max. | Medyan | Ort. | Std.Sap. | Min. | Max. *p
3 1,00 1,14 ,38 1 2 2,00 2,29 49 2 3 ,023
Mikro-CT Hafta
6 2,00 2,00 ,00 2 2 3,00 3,00 ,00 3 3 ,014
**p ,014 ,025
. B 3 1,00 1,00 ,00 1 1 2,00 1,86 ,38 1 2 ,008
Histopatoloji Hafta
6 2,00 1,71 ,49 1 2 3,00 3,00 ,00 3 3 ,014
**p ,025 ,011

* PRP uygulamasinin zamandan bagimsiz etkisi
** Haftalarin uygulamadan bagimsiz etkisi

Deneme gruplarinin mikro-CT ve histopatoloji skorlari incelendiginde (Tablo 1),
zamandan bagimsiz olarak PRP uygulamasinin matur diizenli tarbakiiler yap1
olusumunu 6nemli derecede (P<0.05) arttirdig1 goriildii. Benzer sekilde histopatolojik
olarak kemik hiicresel yapisim1i da onemli derecede (P < 0.05) organize ettigi de
saptand1. Diger taraftan PRP uygulamasindan bagimsiz olarak greft materyali kullanilan

defektlerde de hizli bir iyilesme oldugu goriildii.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kemik defektlerinde olusabilecek iyilesme orani, lezyonun genisligi ve
derinligine baghdir. Bu ylizden kemik onariminin degerlendirilebilmesi igin
olusturulacak kemik defekti, kendiliginden iyilesemeyecek kadar biiyiik olmalidir.
Osteojenik materyallerin kemik defktlerinin onarilmasinda kullanilan kemik yarasi
KBD olarak belirlenmistir (Hollinger ve Kleinschmidt, 1990). Bir implant veya greftin
osteojenik potansiyeli ancak bu hacimdeki bir defektte tam olarak degerlendirilebilir
(Schmitz ve Holinger 1986). KBD tiirlere ve bolgeye gore farklilik gostermek tizere
hayat boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiiclik kemik defekti olarak da
tanimlanabilir (Schmitz ve Holinger, 1986; Bosch ve ark., 1998; Clarck, 1998;
Lemperle ve ark.,, 1998; Goasin ve ark., 2000). Bununla birlikte KBD birgok
calismanin, hayvanin tiim hayati boyunca siirdiiriilememesinden dolay1, siire sinirh
olmasi veya planlanmasi nedeniyle ¢alisma siiresi boyunca kendiliginden iyilesemeyen
defektler seklinde de tanimlanabilmektedir (Schmitz ve Holinger, 1986). Farkli implant
uygulamalarinin arastirilmasinda kullanilacak hayvan modellerinin tiirii degismekte ve
klinik uygulanabilirlik i¢in nem tasimaktadir (Stiibinger ve Dard, 2013). Deneysel
hayvan modeli olarak tavsanlar, kemik iyilesmesinin hizli olmasi dolayisiyla ¢alisma
stiresinin kisalig1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Xu ve ark., 2003; Stiibinger
ve Dard, 2013).

Tavsanlarda 0,5 mm ila 8 mm arasinda degisen ¢esitli boyutlarda defektler
olusturulabilmektedir ancak 4 mm ve daha genis olanlarda (diyafiz genisligini asan
defektlerde) kirik olusmaktadir (Hollinger ve Kleinschmidt, 1990; Aaboe ve ark., 1994).
Bu calismada tavsanlardaki femur kondili genisligi dikkate alinarak 6 mm c¢apta ve 10
mm derinlikte defekt olusturulmasina ragmen herhangi bir olumsuzlukla karsilagilmadi.
Olusturulan bu 6l¢ekli silindirik defektlerin 6 haftalik erken donem kemik iyilesmesinin

takibi i¢in KBD oldugu kanaatine varildi.

Farkli implant uygulamalarmmin arastirilmasinda  kullanilacak  hayvan
modellerinin tliri degismekte ve klinik uygulanabilirlik i¢in Onem tasimaktadir
(Stiibinger ve Dard, 2013). Deneysel hayvan modeli olarak tercih edilen tavsanlarda

kemik iyilesmesinin hizli olmasi ¢alisma siiresini kisaltmaktadir (Xu ve ark., 2003;
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Stiibinger ve Dard, 2013). Tavsanlarda kemik metabolizmasi goz Oniine alindiginda
greft calisma sonuclarmin degelendirilmesi i¢in 8 haftalik bir siirenin yeterli olacagi
belirtilmistir (Misch, 2008; Stiibinger ve Dard, 2013). Erken doénem yeni kemik
olusumunun, osteoblastik proliferasyon ve kollajen yapimi dikkate alinarak, incelendigi
birgok ¢alismada tavsanlar ilk olarak ikinci haftada sakrifiye edilmislerdir (Watanabe ve
ark., 1999; Xu ve ark., 2005; Sicca ve ark., 2008; Ho ve ark., 2009; Jiang ve ark., 2009;
Kim ve ark.,, 2012). Yeni olusan kemigin artisin1 ve Kkalsifiye olmaya baslamasini
gérmek amaciyla birgok c¢alismada dordiincii hafta ara degerlendirme donemi, 8. hafta
ise son degerlendirme donemi olarak segilmistir (Watanabe ve ark., 1999; Xu ve ark.,
2005; Sicca ve ark., 2008; Ho ve ark., 2009; Jiang ve ark., 2009; Kim ve ark., 2012). Bu
bilgiler goz oniine alinarak ¢aligmada deney hayvani olarak tavsan sec¢ildi ve yukarida
belirtilen diger sartlarda da standardizasyon saglandi. Kullanilan materyallerin erken
donem kemik iyilesmesine etkisi ve yeni olusan kemigin matiirasyonunun

degerlendirilmesi agisindan sakrifikasyonlar tigiincii ve 6’1nc1 haftada yapildi.

Patelet kaynakli biiytime faktorii ve TGF-f’nin etkilerinin, kan alimini takiben 4
saat ile 3 giin arasinda giderek azaldigi bildirilmistir (Ferreira ve ark., 2005). Ayrica
trombositlerin agregasyon Ozelliklerinde de belirgin azalma oldugu belirtilmistir
(Kocazeybek ve ark., 2002). PRP’nin kontamine olmasimi engellemek icin
hazirlandiktan sonra hemen veya en gec¢ ilk 6 saat igerisinde kullanimi 6nerilmektedir
(Kassolis, 2000; Kocazeybek ve ark., 2002). Trombositlerden biiyiime faktorlerinin
salinmasi ilk 3- 5 giinde igerisinde gergeklesir, bu nedenlede PRP etkisinin 8-10 giin
igerisinde sonlanacag ileri siiriilmiistiir (Raghoebar ve ark., 2005). Trombositlerin ve
PDGF’lerin etkinlikleri ilk 5-6 giinden sonra kaybolur, ancak bunlarin aktive ettigi
osteoblastlarin Omriiniin yaklastk 3 ay (Manolagas, 2000) oldugu gz Oniinde
bulundurularak, kemik onariminin hizli bir sekilde devam edecegide vurgulanmistir
(Marx ve ark., 1998; Jakse ve ark., 2003). Bu ¢alismada PRP’nin hazirlandiktan hemen
sonra boélgeye uygulanmasi ile yukarida belirtilen olast olumsuzluklarin Oniine

gecilmistir.

Canli dokuya yerlestirilen materyallerin biiyiik bir ¢ogunlugu kan-materyal
etkilesimi, gecici matriks olusumu, akut inflamasyon, kronik inflamasyon, graniilasyon

dokusunun olusumu, yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis ya da fibroz kapsiil olusumu
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gibi doku reaksiyonuna maruz kalmaktadir. Bu reaksiyonlar biyomateryalin

yerlestirilmesini takiben 2-3 hafta igerisinde meydana gelmektedir (Anderson, 2001).

Bir biyomateryalin neden oldugu, inflamasyonun siiresi ve yabanci cisim
reaksiyonu olusturup olusturmadiginin anlasilmasi biyouyumlulugunun
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir (Anderson ve ark., 2008). Bu galismada bazi
aragtirmalarda (Fukuta ve ark., 1992; Hurzeler ve ark., 1998; Valentini ve ark., 1998;
Richardson ve ark., 1999; Artzi ve ark., 2000; Kasabah ve ark., 2002; Tadjoedin ve ark.,
2003), kullanilan heterogreftlere bagl olarak ortaya ¢iktigi bildirilen yabanci cisim
reaksiyonuna hafif derecede ig¢iincii haftada PRP’siz grupta rastlandi. PRP’li grubun
histopatolojik incelemelerinde yabanci cisim reaksiyonuna rastlanilmamasina, bir hafta
sonra kullanilan ve yapisinda giiglii bir antiinflamatuar etkiye sahip olan TGF-B’yi
bulunduran PRP’nin (Dohan ve ark., 2006), beklenilen inflamatuar cevabi
baskilamasinin  neden oldugu kanaatine varildi. Elde edilen  bulgular
degerlendirildiginde ¢aligmada kullanilan at kemik greftinin tavsanlarda, genel manada,

biyouyumlu oldugu goriildii.

Nannmark ve Azarmehr (2010) tavsan maksillalarinda actiklar1 defektlerde
kollajenize heterogreft kullandiklar1 ¢alismanin, 2. haftasinda vaskiiler ve osteoblastik
proliferasyon basladigini, 4. haftasinda ise, osteojenik aktivitenin yogun oldugunu, yeni
olusan kemik miktarinin arttigini, defekt bolgesinde devam eden aktif bir
neovaskiilarizasyon ve greft materyalinde rezorpsiyon goézlendigini, ¢aligmalarinin 8.
haftasinda ise defekt igerisinde olusan kemigin daha matiir ve organize oldugunu
belirtmislerdir. Bu calismada PRP’li grupta organize kemik 3. haftada, matiir ve
organize kemik ise 6. haftada olustu. Bu durum PRP’nin kemik onariminin her

asamasinda olumlu katki sagladigini ortaya koymaktadir.

Ho ve ark. (2009) tavsanlarin siniis tabani yiikseltilmesinde otojen greft olarak
elde ettikleri DBM ve farkli konsantrasyonlardaki sentetik BMP’leri kullandiklari
calismada, biyolojik tyilesmeyi histolojik olarak  degerlendirmislerdir.
Degerlendirmelerine gore iki hafta sonra, DBM igeren orneklerin kesitlerinde rezorbe
olmamis partikiiller, bu partikiillerin c¢evrelerinde de yeni kemik olusumunun
bagladigini saptamislardir. Sekizinci haftada ise otojen greft, DBM, DBM ile kombine
BMP ve sadece BMP kullanilan biitiin gruplarda olusan kemik dokunun matiir ve kiigiik
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capli lamellar kemik trabekiilleri icerdigini goézlemlemislerdir. Gruplar arasinda,
sekillenen kemigin histolojik olarak herhangi bir farkinin olmadigini rapor etmislerdir.
Kim ve ark. (2012) tavsan siniislerinde heterojen rekombinant BMP-2 ve PRF’yi, TCP
ile birlikte kullandiklar1 ¢alismada, histolojik degerlendirmenin 2. Haftasinda PRF’li
gruplarda kontrol grubuna gore kollajen lif sekillenmesinin belirgin oldugu, yeni kemik
olusumunun erken déneminde de osteoblastik proliferasyonun gelistigi goriilmiislerdir.
Calismalarinin 4. haftasinda biitiin deney gruplarinda kemik olusumunun ve
kalsifikasyonunun arzu edilen diizeyde oldugu vurgulanmislardir. Sonugta 8. haftada

tiim gruplarda yeni olusan kemigin biitiiniiyle kalsifiye oldugu belirtilmislerdir.

Sigir kemik protein ekstrakti ratlarda subkutan dokuya titanyum kafes icinde
yerlestirilerek, ektopik kemik olusumundaki etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada
(Walbomers ve Jansen, 2005), rekombinant BMP’lerin kullanildig1 ¢alisamalara benzer
bir yeni kemik olusumu bildirilmis, ancak kikirdak matriks olmaksizin kemik
dokusunun gelisti§i gozlenmistir. Buna neden olarak, implantasyon siiresinin (8-12

hafta) uzun olmasi gosterilmistir.

Woo ve ark. (2006) SKPE’nin direkt olarak mezensimal kok hiicreleri ve
immatiir osteoblastlarin tlizerinde etki gosterdigini ve endokondral kemiklesme

olmaksizin osteogenezi uyardigini bildirmislerdir.

Belirtilen bilginin (Woo ve ark., 2006) aksine bu g¢alismada intramembrandz
ossifikasyonun sekillendigi ortaya konulmustur. PRP’siz grupta yogun olmak iizere 3.
haftadan itibaren her iki grupta kondrosit olusum aktivitesi saptanmistir. Bu dogal bir
stireg olup incelemelerin erken donemde yapilmasi nedeniyle rastlanmistir gibi
distintilebilse de, histopatolojiklojik veriler ¢alisma sirasinda onarimin sekonder
iyilesme ile oldugunu agik¢a gdstermistir. Bu bulgu aymi zamanda PRP’nin
fibrokartilagindz kallus donemini kisalttigin1 da gostermektedir. Bu nedenle, ¢caligmada
Walbomers ve Jansen (2005) ile Woo ve ark. (2006)’1in bildirimleriyle farkli sonuglar
elde edilmistir.

Sigir kemik protein ekstrakti ile otojen kemik greftleri {izerine PRP’nin
etkinligini arastiran bir ¢aligmada (Schlegel ve ark., 2004), PRP’nin osteogenezi
uyardig1 bildirilmekle birlikte, 12 hafta sonunda SKPE ile otojen kemik grefti ile elde
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edilen kemik dokusu ile esdeger bir kemik dokusu elde edildigi mikroskopik ve
mikroradyografik olarak gosterilmistir. Arastirmacilar (Einhorn ve ark., 1984; Gepstein
ve ark., 1987; Ragni ve Lindholm, 1991; Prewet ve ark., 1992; Russel ve Block, 1999;
Finkemeier, 2002) DBM ile otojen kanselloz greft ile elde edilenlere benzer kemik
iyilesmesi saptadiklarini bildirselerde, bu iki yontemi karsilastiran arastirmalarin az
olmasi nedeniyle saglikli bir bilgi edinilememistir. Calismamizda otojen gerft ile bir
calisma grubu olusturulmadigindan yukarida bu konu ile bildirilen tecriibelerle ilgili bir
fikir sunulamamaktadir ancak c¢alismada PRP’siz grupta bile iyilesmenin normal
seyirden hizli oldugunun tesbiti Artzi ve Merten (1998), Bertagnoli (2002), Schlegel ve
ark. (2003)’ nin goriislerini desteklemektedir.

Nienhuijs ve ark. (2006) at kemik protein ekstraktinin (AKPE) etkinligini
arastirdiklar1 rat modeli calismalarinda, titanyum kafes icerisinde ektopik (yumusak
doku) yerlesim sonrasi osteoindiiktif aktiviteyi incelemisler, ¢alismalarinda AKPE ve
SKPE kullaniminda esit miktarda osteoindiiktif aktivite ayrica AKPE ile yogun bag
dokusu gozlendigini bildirirerek bu durumun tip I kollajenden kaynaklandigi
vurgulanmigtir. Dogasi geregi yiiksek oranda tip 1 kollajen ihtiva eden at kemik
greftinin, arastirmacilarin (Nienhuijs ve ark.; 2006) bulgularinin aksine bu ¢alismada
yogun bag doku aktivitesine neden olmadig1 gézlendi. Caligmanin heriki grubunda da
hem 3. hemde 6. hafta mikro-CT ve histopatolojik bulgularinda diizgiin kemik doku

olusumu saptandi.

Pripatnanont ve ark. (2013) tavsan kalvaryum defektlerinde PRF’nin,
deproteinize sigir kemigi, otojen kemik ve deproteinize sigir kemigi ile birlikte otojen
kemik kombinasyonuna etkisini degerlendirdikleri bir ¢alismada, 8. hafta sonunda
otojen kemigin ve deproteinize kemik grefti ile otojen kemik kombinasyonunun PRF ile
birlikte kullanildig1 defektlerde yeni olusan mineralize kemik ile greft materyallerinin
kopriiler Kurarak tamamen birlestigi gozlerken, PRF’nin sadece deproteinize kemik
grefti ile birlikte kullanildigi grupta yeni kemik olusumunun yalnizca defekt

duvarlarinin yakinindaki partikiillerde goriildiiklerrini belirtilmislertir.

Choukroun ve ark. (2006) insan siniislerinde FDBA ile PRF’yi birlikte
kullandiklar1 klinik bir ¢alismada, erken donemde, PRF’li ¢alisma grubunda sadece

DKKA kullandiklar1 kontrol bolgelerine gore daha iyi organize olmus trabekiiler yap1
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oldugunu ve PRF’nin iyilesme zamanmi kisaltigini, 4 ay sonraki histolojik

degerlendirmelerde ise her iki taraftaki kemik kalitesinin ayni oldugunu belirtmislerdir.

Siniis tabani yiikseltilmesinin uygulandig1 klinik bir ¢alismada (Inchingolo ve
ark., 2010), PRF ile deproteinize sigir heterogreftini birlikte kullanan arastirmacilar,
yaptiklari klinik ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda PRF’nin kemik iyilesmesini

hizlandirdig1 sonucuna varmislardir.

Deproteinize si8ir kemigi ile birlikte kullanilan PRF’nin anjiyogenez ve
osteogenez tizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada (Yoon ve ark., 2014)
yapilan histomorfometrik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucunda
deproteinize sigir kemiginin kullanildig1 gruplar ile bunun PRF ile birlikte kullanildig:
gruplar arasinda o6nemli bir fark olmadigi belirtilmigtir. Farkli trombosit
konsantrelerinin defekt iyilesmesine olan etkilerinin degerlendirildigi baska bir
calismada (Kim ve ark., 2014) ise erken donemde PRP’nin biitiin konsantrelerinin
kemik iyilesmesini hizlandirdigi ancak uzun dénemde osteojenik etkileri agisindan
aralarinda herhangi bir fark olmadigi belirtilmistir. He ve ark., (2009) PRP ve PRF’nin
osteoblastlar iizerine etkisini in vitro olarak degerlendirdikleri bir ¢alismada, PRF’nin
osteoblastlarin ¢ogalmasi ve farklilagmasina etkisinin PRP’ye gore daha giiglii ve daha
uzun siireli oldugunu bildirilmislerdir. Gabling ve ark. (2009) ise insan hiicre kiiltiirii
lizerine yaptiklar1 calismada, osteoblast ve fibroblast hiicre kiiltiiriinde sitokin
konsantrasyonunun PRP igin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Implant gevresi
defektlerde deproteinize sigir heterogrefti ile PRP’nin birlikte kullanildigr bir
aragtirmada (You ve ark., 2007) PRP’nin implant ¢evresindeki kemik iyilesmesini

azaltabilecegi rapor edilmistir.

Gergeklestirilen bu ¢aligma 6. haftada sonlandirildigindan degerlendirmeler 3.
ve 6. haftalarda yapildi. Farkli zaman dilimlerinde yapilan baska ¢aligmalarin bulgulari
ile bire bir tartisma yapilamamistir. Bu siireler zarfinda elde edilen bulgular bazi
kaynaklarla (Choukroun ve ark., 2006; Gabling ve ark., 2009; He ve ark., 2009;
Inhincgolo ve ark., 2010, Kim ve ark., 2014) tam bir uyum, bazi kaynaklarla da
(Schlegel ve ark., 2004; Ho ve ark., 2009; Pripatnanont ve ark., 2013) kismen uygum,
You ve ark. (2007) ile Yoon ve ark. (2014)’nin yaptiklar1 ¢alismalarla da tezatlik

gosterdi. Demineralize kemigin osteoindiiktif yetenegi, kemik matriks proteinlerinden
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ozellikle de BMP’lerden kaynaklanmaktadir. Demineralize kemik, BMP’lerin biitliniinii
degisik oranlarda bulundurmaktadir (Wolfe ve ark., 1999; Groeneveld ve Burger, 2000;
Reddi, 2000). DKM’nin, kemik greft materyali olarak yaygin kullanim alani bulmasina
karsin, osteoindiiktif kapasitesi tartismalidir (Niederwanger ve Urist, 1996; Groeneveld
ve Burger, 2000).

Schwartz ve ark. (1998) tarafindan, DKM’ nin osteoindiiktif ozelliklerinin az
olmasi yeterli miktarda BMP igermemelerine baglanmistir. Allogreft ve heterogreft
materyalleri genellikle FDBA ve DFDBA olmak iizere iki tiirii kullanilmaktadir ve
degisik fiziki formlarda iiretilmektedirler (Khoury ve ark., 2007). Allogreftler ve
heterogreftler elde edilirken, degisik kimyasal ve fiziksel islemlere tabi tutulmaktadir
(Grover ve ark., 2011). AKPE’nin elisa ile 5511 mg/g TGF-B 1, 2.6 + 0.2 mg/g BMP-
2, 3.8+£2.7 mg/g BMP-7 ve 2.9+0.8 mg/g IGF-1 igerdigi saptamistir (El-Sabban ve ark.,
2007). Bu calismada kullanilan at kemik grefti kendi iiretimimiz olmasina ragmen
icerisindeki maddelerin elisa testi ile tayinleri yapilamadigindan bu konuda bir veri

sunulamamasi ¢alismamizin bir eksigi olarak goriildii.

Bu ¢alismada kullanilan greft materyalinin, elde edilme ydntemi sonucu,
demineralize dondurulmus kurutulmus kollajenize heterogreft olmasi nedeniyle
yukarida bildirilen maddeleri (EI-Sabban ve ark., 2007) degisik oranlarda ihtiva
etmektedir.

Segmenter defektler radyolojik olarak direkt radyografi ile kalsifikasyon,
kopriillesme ve kaynama agisindan degerlendirilebilirken, kaviter ve blok defekt
bulgular1 ise ancak mikro-CT ile degerlendirilebilmektedir (Salkeld ve ark., 2001; Li ve
ark., 2005). Dolayisiyla calismada direkt radyografi incelemesi yapilmadi.

Kemik iyilesmesinin hiicresel boyutu incelenirken histolojik kontrollerin de
yapilmasi gerekliligi (Kim ve ark., 2002; Yilmaz, 2009) gz oniinde bulundurularak
calisgmada micro-CT degerlendirme yaninda histopatolojik incelemelerde yapildi.

Walboomers ve Janen (2005) sigir kaynakli kemik protein ekstrakti (Colloss) ile

rat subkutan kemik olusumu modelinde 8-12 hafta icinde ektopik kemik olusumu elde

etmiglerdir. Schlegel ve ark. (2004) domuz kranium KBD modelinde SKPE (Colloss) ile
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otojen kemik grefti ile karsilagtirilabilecek derecede kemik iyilesmesi olustuguna dikkat
cekmisler, dikkate deger bulgu olarakta 2. ve 4. haftadaki mineralizasyonun otojen greft
grubundan daha yogun oldugunu belirtmislerdir. Bunun nedeni olarakta ekstrakttaki
proteinlerin osteogenezi daha erken olgunlagtirmasi olarak gormiislerdir. Bu calisma
sirasinda olusturulan yaklasik 0,4 cc defektlere baslangigta at kemik grefti implante
edildi. Greft implante edilen bu defektlerden yarisina bir hafta sonra 0,5 ml PRP
uygulandi. Calismada benzer bulgularin (Walboomers ve Janen, 2005; Schlegel ve ark.,
2004), erken donemde yanlizca PRP uygulanan grupta goriilmesi yukarida belirtilen
goriislerle, siire bakimmdan, uyumlu bulunmamistir. iki grup arasindaki bu farkin (p <
0,05) daha onceki g¢alismada (Schlegel ve ark., 2004)) belirtilen kemik protein
ekstraktinin icerdigi osteoindiiktif faktorlerin osteogenezi daha erken matiire
etmesinden degil, uygulanan PRP’dan kaynaklandigi sonucuna varildi. AKPE’nin
yapisinda bulundurdugu BF’ler nedeniyle osteoindiiktif etki gosterdigi bildirilmistir (Li
ve ark., 2007; Songiir ve ark., 2015). Kemik greftleri ve diger greft materyallerinin
tiretimindeki sorunlar kaynak temini ve yiiksek maliyet olarak bilinmektedir (Songiir ve
ark., 2015). Bir diger 6nemli problemde greftin hazirlanmasi siirecinde kullanilan
gelismis teknolojiye ve uygulanan sterilizasyon yontemlerine ragmen hastalik nakletme

olasiliginin tamamen bertaraf edilememesidir (Songiir ve ark., 2015).

Kemik onariminda heterojen greft materyallerinin rezorpsiyon sekli ve
miktarmin bilinmesi 6nemlidir (Merkx ve ark., 1999a; 1999b; Artzi ve ark., 2000;
Merkx ve ark.,2000; Orsini ve ark., 2007). Kegiler tizerinde yapilan farkli deneysel
calismalarda ksenogreft ile doldurulan defektlerin 3. ve 6. haftada daha radyopak
oldugu (Merkx ve ark. 1999a), 12. haftada defekt bolgesindeki dokunun
mineralizasyonunun azalmaya basladig1 (Merkx ve ark., 1999b), 24. haftada ise defekt
bolgesini dolduran mineralize dokunun eser miktarda oldugu belirtilmis, histolojik
incelemeler sonucunda da greftin osteoklastlar tarafindan rezorbe edildigi ortaya

konulmustur (Merkx ve ark., 2000).

Bu c¢alismada histopatolojik incelemelerde osteoklastik siire¢ gézlenmemistir,
Bu durumun, tiretilen demineralize at kemik greftinin 6ncelikle tavsanlarda inert olmasi
ayrica kisa siirede rezorbe olarak kemik dokuyla yer degistirmesinden kaynaklandig

sonucuna varilmistir.
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Deproteinize sigir kemigi greftinin alici doku tarafindan iyi tolere edildigi ve
iyilesmeye osteokondiiktif katki gosterdigi bildirilmistir (Nanmark ve Sennerby, 2008;
Pikdoken ve ark., 2011). Ancak bazi ¢alismalarda (Skoklund ve ark., 1996; Berlundh ve
Lindhe, 1997) deproteinize sigir kemiginin tamamen rezorbe olmadigi, reabsorpsiyon
hizinin ve mekanizmasinin halen belirsiz oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, ksenogreft
kullanilmadigi igin, gerft materyalinin makul bir siire sonra tespit edilmemesi olagan bir

durum olarak karsilandi.

Kemik hiicrelerinin grefte tutunmasi i¢in zorunlu safha apatit yigilimidir. Bu
gercekten hareketle, yapisinda biyolojik apatit bulunduran greft materyallerinin
osteointegrasyon gosterdigi, poréz yapilar1 vasitasiyla da kemik dokusunun bu
kanalciklarin i¢ine dogru biiylimesine imkan saglayarak yeni kemik yapimini
kolaylastirdig1 bildirilmektedir (Spector, 1994; Hammerle ve ark., 1998; Valentini ve
ark., 1998; Hurzeler ve ark., 1998; Artzi ve ark., 2000; Van Steenberghe ve ark., 2000;
Valentini ve ark., 2000; Artzi ve ark., 2001; Piatelli ve ark., 2002;). Bu ¢alismada apatit
yigilim olusturacak bir greft materyali kullanilmamasina ragmen &zellikle PRP
uygulanan grupta yeni kemik olusumunun 3. haftada iyi diizeyde 6. haftada ise ileri

diizeyde (p < 0.05) oldugu saptandi.

Kirik iyilesmesinin ilk asamalarinda tip II kollajen agirlikla gozlenirken ikinci
haftadan sonra, tip I kollajen iiretimi s6z konusu olur (Hiltunen ve ark., 1993;
Seeherman ve ark., 2003). Trabekiiller sekillenmenin az da olsa ¢alismanin 3. hafta
PRP’siz grupta da goriilmesi, bize kullanildigimiz at kemik greftindeki tip 1 kollajenin
ortama sunulmasiyla iyilesmenin tip Il kollajen olusum dénemi gergeklesmeden
baglamasimi gostermistir. Calismada elde edilen iyilesme siiresinin kisaliginda bir
nebzede bu olgunun katkisinin oldugu kanaatine varildi. Bu c¢alismadan 6. hafta
sonunda elde edilen bulgular; greft olarak kullandigimiz materyalin, komsu kemik
dokusu ile hizli osteointegresyon gostererek, kemik hiicrelerinin tutunmasi ve cogalmasi
icin bir matriks gorevi yaptigini (Spector, 1994; Hammerle ve ark., 1998; Hurzeler ve
ark., 1998; Valentini ve ark., 1998; Valentini ve ark., 2000; Van Steenberghe ve ark.,
2000; Artzi ve ark., 2001; Kasabah ve ark., 2002; Piatelli ve ark., 2002) gosterdi.

Ektopik dokularda osteoindiiktif etki gosteren BMP’leri bulunduran, sigir ve at

kaynakli KPE’lerin dezavantaji fiziki destege sahip olmamalar1 ve viicut ve doku
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stvilarina temaslarinda ¢oziinmeye baslamalaridir. Bu nedenle implantasyonlarinda bir
tastyici kullanilmasi gerekli goriilmiistiir (Li ve ark., 2006; Nienhuijs ve ark., 2006). Bu
calismada at kaynakli kemik greftin monokortikal stabil kemik defektinde

kullanilmasiyla kaynaklarda bildirilen olumsuzluklarla karsilasilmada.

Allogreftlerle ilgili calismalarda, demineralizasyon, dondurma ve kurutma
islemlerinin, kortikal kemigin osteojenik potansiyelini arttirdigr, kemik uyarma
potansiyeline sahip KMP’lerin ag¢iga ¢ikmasina neden oldugu ve bu sekilde kemik
olusumunu arttirdig1 gériilmiistiir (Urist ve ark., 1970; Urist ve ark., 1983). Arastiricilar
(Bowers ve ark., 1985; Francis ve ark., 1995; Bender ve ark., 2005; Mellonig, 2006)
tarafindan baglatilan ve gilinimiize kadar gerceklestirilen histolojik ve klinik
arastirmalarda DDKKA/DKM kullanimin etkili bir tedavi yaklasimi oldugu ortaya
konmustur. DDKKA/DKM ile yapilan arastirmalarda farkli sonuglarin elde edilmesine
neden olarak partikiil biyiikliigii, donor farkliliklar1 ve greft materyalinin igerisinde
osteoindiiksiyonu baslatacak miktarda KMP olmamasi ya da KMP’lerin inaktif halde
olmasi gibi sebepler gosterilmistir (Schwarz ve ark., 1996; Boyan ve ark., 2006).

Bu ¢alismanin her iki grubunda da ayni kadavradan iiretilen, ayn1 miktar AKPE
kullanildi ancak PRP’li grupta daha yogun ve diizenli kemik onarmmi gozlendi. Elde
edilen bu sonug, yukaridaki literatiir veriler (Choukroun ve ark., 2006; Gabling ve ark.,
2009; He ve ark., 2009; Inhincgolo ve ark., 2010, Kim ve ark., 2014) 15181 altinda,

PRP’nin olumlu katkisini ortaya koymustur.

Cakar ve ark. (2010), DKM ve kalsiyum siilfat (KS) kombinasyonunun macun
kivamiin klinik olarak uygulanmasinin kolay olmasi, birden fazla defekte ayni anda
uygulanabilmesi ve diger uygulamalarda karsilasilan problemlerin goriilmemesini,
materyalin avantajlar1 olarak degerlendirmektedirler. Bu ¢aligmada kadavradan tretilen
at kemik grefti hidrojel 6zellikte olup benzer avantajlara sahiptir. PRP kombinasyonlari
ile elde edilen klinik basarinin, yonlendirilmis doku rejenerasyonu ve biyolojik
mediyatorler ile ile elde edilen basariya (Hoidal ve ark., 2008; Sculean ve ark., 2008;
Trombelli ve Farina, 2008; Yilmaz ve ark., 2009) benzer oldugu bildirilmistir. Ayn
arastiricilar (Cakar ve ark., 2010) PRP kullanilmasinda ise, hastadan alinan kanin
islenmesi i¢in ilave bir cihaza ihtiya¢c duyulmasi, az sayida defektin tedavi edilebilmesi,

uzun hazirhk siiresi ve yliksek maliyet agisindan tercih edilemeyecegini
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vurgulamislardir. Bu aragtirmadan elde edilen hem histopatoljik hemde tomografik
bulgular da gruplar arasinda 6nemli oranda fark (p < 0,05) goriilmesi bu goriise

katilinmasint mimkin kilmamaktadir.

Titanyum kafes kullanilarak 100 mg/cc dozunda AKPE ile domuzlarda yapilan
calismada (Li ve ark., 2007), {igiincli ay sonunda otogreft ile benzer histolojik ve
radyolojik sonuclar elde edilmistir. Seramik tasiyic1 ile 20 mg/cc dozunda KPE ile
fibroz doku olmaksizin yeni kemik dokusu elde edilmistir (Baas ve ark., 2008).
Domuzlarda yapilan bir diger ¢alismada ise 8. hafta sonunda PEEK kafes ile 35 mg/cc
at KPE ile, otogreft ve BMP-2’nin olusturdugu kadar kemik olusumu saglandigi
bildirilmistir (Foldager ve ark. 2008).

At kemik protein ekstrakti, BMP ve otogreftin karsilagtirildigi c¢alismada
(Foldager ve ark., 2009) farkl trabekiiler dizilim goriildiigi bildirilmis, BMP ile AKPE
ve otogreftten daha olgun bir kemik dokusu elde edilmistir. Nienhuijs ve ark. (2010)
ke¢i mandibulasinda yaptiklar1 ¢alismada 35 mg/ cc dozunda AKPE ile yeterli kemik
olusmadigin1 bildirilmiglerdir. Bu durumunda, AKPE’nin icerdigi BF’lerinin neden
oldugu asir1 6dem ve defekt {lizerine yerlestirilen biyomembranin hiicre migrasyonunu
engellemesinden kaynaklandigini bildirmislerdir. Koyun humerusunda karboksimetil-
seliiloz tasiyiciligiyla 20 mg/cc AKPE kullanilarak basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmistir  (Jensen ve ark.,, 2010). Koyun femurunda hidroksiapatit-
betatrikalsiyumfosfatpoli-D-laktik asit ile 100mg/cc AKPE’1 uygulamasi ile yeterli
miktarda yeni kemik olusumu elde edilmistir (Ding ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada
(Baas ve ark., 2012) ise hidroksiapatit kullanimi1 ile 20 mg/cc dozunda AKPE’1 ile
yiiksek oranda osteointegrasyon elde edilmistir. Songiir ve ark. (2015) yaklasik 67
mg/cc dozunda AKPE ile ayn1 6zelliklere sahip DKM den ve kontrol grubuna gére daha

yogun kemik olusumu elde ettiklerini bildirmislerdir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonug, mevcut ¢alismada (Songiir ve ark. 2015) goz
Oniine alinarak, histopatolojik agidan tartisildiginda PRP grubunda daha kaliteli kemik
doku olustugu gozlenmistir (p < 0.05). Tomografik agidan yukarida bahsedilen higbir
aragtirma ile karsilastirma yapilamamistir, bu minvalde Songiir ve ark. (2015) da
tomografik inceleme yapmamalarini bir eksiklik olarak belirtmislerdir. Calismada

kullanilan greft, defekt hacminde, hazirlanarak uygulanmistir. Her ne kadar onceki
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calismalarda genis bir doz araligindaki (20-100 mg/cc) kullanimlarin sonuglari
bildirilmigse de bu ¢alismada gruplar arasinda PRP lehine belirgin fark gézlendi (p <
0,05). Bu farkin at kaynakli kemik greftindeki biiylime faktorlerinin yani sira bolgeye
PRP vasitasiyla ilave biiyiime faktorleri ve sitokinlerin verilmesi sonucu olustugu

kanaatine varildi.

Simunek ve ark. (2008) ¢alismalarinda, 9. ayda B-TCP greft kullanilan grupta %
60,4, deproteinize sigir kaynakli greft kullanilan grupta ise % 75 total kemik alani elde
etmislerdir. Her ne kadar ¢alismamizda nitel bir 6l¢lim yapilmamigsa da tomografik
veriler total kemik alaninin, ¢alisma siiresi de g6z oniinde bulunduruldugunda, 6zellikle
PRP grubunda (p < 0,05 ) basarili sonug elde edildigini gosterdi. Kemik onariminda,
fibroz dokunun defekt bolgesine penetrasyonu bolgede fibroz iyilesmeye yol
acabilmektedir (Dahlin ve ark., 1988; Lundgren ve ark., 1992). Kollajen bariyerlerin,
genis  defektlerde istenmeyen hiicrelerin  bdlgeye invazyonunu engelledigi
bildirilmektedir (Mundell ve ark., 1993). Bu ¢alismada biiyiik oranda tip | kollajen
ihtiva eden greft materyalinin istenmeyen ¢evre doku ve hiicrelerin defekt alanina

invazyonunu 6nledigi histopatolojik bulgulardan anlasilmistir.

Demineralize kemik matriksi, osteokondiiktif, ve de osteoindiiktif ozellik
gosterir. Ayrica DKM, canli kemik hiicreside igermez. Bu nedenle kanla beslenmesi iyi
ve yogun osteoprogenitor destegi olan bolgelerde kullanilmalidir ya da otojen kemik
grefti ile desteklenmelidir (Aspeberg ve ark., 1990; McLean 1993; Muntig ve ark.,
1998). Bu c¢alismada olusturulan kemik defektleri monokortikal olup, kanselloz kemik
yapiyla iligkilidir. Bu nedenle bolgede yeni kemik olusumunda 6nemli rolii olan
anjiogenetik ve osteogenetik hiicrelerin ekstra varligida s6z konusudur. Bu nedenlerle,
caligmadan elde edilen sonuglarin degerlendirilmesinde bu hususun 6zellikle segmenter

onarimlarda g6z onilinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Yapilan bu ¢alismada, ¢alisma plani kapsaminda iiretilen at kemik grefti ve PRP
ile birlikte kullanimiyla kemik defektinin onariminda iyilesme siirecini incelemek, greft
uygulamalarinda da biyomateryal cesitliligini artirmak amacglandi ve ¢alisma sonunda

bu amaca yonelik asagidaki bulgu ve sonuglara ulasildi.
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Calismanin 6nemli bulgulari olarak, ¢alisma plani kapsaminda tiretilen at kemik
grefti ile endokondral ossifikasyon ve PRP ile birlikte kullanimindan da kisa siirede

matiir kemik olusumunun elde edilmesi sdylenebilir.

Yaygin katilimli klinik ¢alismalara gereksinim olmakla birlikte, ¢calismada takip
edilen protokol cergevesinde, tiretilen at kemik greftinin PRP ile birlikte kullanilmasiyla

tavsanlarda kritik boyut kemik defektinin onariminda basarili sonug elde edildi.
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OZET

Gokdere D. Kemik Defektlerinin Onariminda Kollajenize At Kemik Greftinin Tek Basina
ve Trombositten Zengin Plazma ( PRP ) Uygulamasi ile Birlikte Kulammminin
Histopatolojik ve Tomografik ( Micro-CT ) Degerlendirilmesi: Deneysel Calisma. Van
Yiiziincii Y1l Un1vers1tes1, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Programi, Cerrahi
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Bu calismada; osteoindiiktif 6zelliklere sahip
ve yiiksek oranda tip I kollajen ve diger kemik proteinlerini igeren, kollajenize at kemik
greftinin PRP ile birlikte, kaviter kemik defektlerinin onariminda etkinliginin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Kaviter kemik defektleri tavsan femur kondillerinde olusturuldu. Medial
girisimle her iki femur kondillerinde 6 mm. ¢apinda ve 10 mm. derinliginde kemik defektleri
olusturuldu. Femur kondillerinden birine, birinci grup (n=16), yanlzca kollajenize at kemik
grefti, diger ikinci gruba (n=16) kollajenize at kemik grefti ve bir hafta sonra kavite bolgesine
0,5 cc PRP uyguland1. Ugiincii ve altinci hafta sonunda defekt bolgesinin tomografik ve
histopatolojik incelenmesi yapilarak analiz edildi. Radyolojik incelemede defektin kaviter
defekt olmasi nedeniyle belirgin bir radyolojik fark saptanmadi. Histopatolojik incelemelerde
yeni kemik olusumu agisindan kollajenize at kemik grefti ve PRP uygulanan grupta yanlizca
kollajenize at kemik grefti uygulanan gruptan daha yiiksek degerler bulunmustur ve bu
degerlerin istatistiksel (p < 0.05) olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Tomografik incelemelerde
ise greft inkorporasyonu ve kemik olusum kalitesi agisindan kollajenize at kemik grefti ve PRP
grubunda, kollajenize at kemik grefti grubuna gore daha yiiksek degerler elde edilmistir (p <
0.05). Calismada kollajenize at kemik greftinin kullanilmasiyla; kemik protein ekstraktinin
osteoindiiktif 6zellikleri ile ilgili bildirilmis 6nceki yayinlar ile uyumlu bulgular gézlenmis,
ayrica at kemik greftinin PRP ile birlikte kullanilmas1 protokoliiniin, kaviter kemik defektlerinin
onariminda, uygulanmasi ile de hem kemik olusum kalitesi bakimindan hem de onarim siiresi
agisindan olumlu sonuglar elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: At kemik grefti, Biiyiime faktorleri, Kemik defekti, Osteogenezis,
Osteoindiiksiyon, PRP
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SUMMARY

Gokdere D. Histopathlogic and Tomographic (micro-CT) Evaluation of Collagenated
Horse Bone Graft Alone and in Combination with Platelet Rich Plasma (PRP) Treatment
in Rapair of Bone Defects: Experimental Study. Van Yuzuncu Yil University Health
Science Institute, Program of Veterinary, Department of Surgery, Master Thesis, Van,
2018. In this study it is aimed to evaluate the effectiveness of the collagenized horse bone graft
that has osteoinductive properties, high ratio type | collagen and other bone proteins, with PRP
on the treatment of cavitary bone defects. Cavitary bone defects were created on the condyle of
the femur. For one of the condyle, only collagenized horse bone graft was applied (first group
n=16), and for the other condyle, one week later following application of collagenized horse
bone graft, 0,5 cc PRP was also administered (second group n=16). At the end of the third and
sixth week, the tomographic and histopathologic evaluations were performed on the defect
areas. In the histopathologic evaluations, higher values were determined in the second group in
the aspect of new bone formation, and these values were statically significant (p < 0.05). In the
tomographic assessments, higher values were obtained in the second group in the aspect of
incorporation of the graft and bone formation quality (p < 0.05). By the usage of collagenized
horse bone graft, similar findings were obtained with earlier publications that report
osteoindiiktive properties of bone protein extracts, and favorable outcomes were achieved by
combined usage of horse bone graft with PRP considering the bone formation quality and repair
time.

Key words: Bone defect, Growth factors, Horse bone graft, Osteogenesis, Ostedoiduction, PRP
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