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OZET

KEMIK DEFEKTLERININ IYILESMESINDE RiFAMISIN ILE ALLOJENIK,
ALLOPLASTIK VE HETEROJEN KEMIiK GREFTLERININ ETKILERININ
HISTOPATOLOJIK OLARAK iNCELENMESI

Dt. ALPER KAYA

Bu tez ¢alismasinda amacimiz; allojenik kemik grefti, heterojen kemik grefti
ve dloplastik kemik greftinin rifamisin ile uygulanmasmin, kemik defektindeki
iyilesme iizerine etkileriyle, defekt bolgesindeki kemigin birlikte kaynama
(kemiklesme), spongioza, korteks ve kemik iligi degerlerinin karsilastirilmasidir.

Calismada 28 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullanildi. Yirmisekiz rat
7°serli 4 gruba ayrildi. Ratlar Ketamin (Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) ve Xylazine
HCL (Rompun®, Bayer, Tirkiye) intraperitonel olarak anestezi edildi. Operasyon
sahasi; tras edildikten sonra antiseptik soltisyon (%1 Iyodin) ile asepsi saglandi. Cilt
ve cilt alt1 insizyonunu takiben, kas diseksiyonlar1 yapilip tibiaagiga cikarildi. Serum
sogutmasi altinda kemikte 10x3x2 mm boyutlarinda defekt olusturuldu. Birinci
grupta hayvanlarin sag tibiasindaki defekt rifamisinle (Rif, Kogak Farma, Turkiye),
sol tibialarindaki ise serum fizyolojik ile irrige edilip kapatildi. ikinci gruptaki
hayvanlarin sag tibiasinda olusturulan defekte Rifamisin ile kombine allojenik kemik
grefti (Raptos, Citagenix, Kanada), sol tibiasindaki defekte ise serum fizyolojik ile
karistirilmis  allojenik kemik grefti yerlestirildi. Ucglincli grupta sag tibiada
olusturulan defekte rifamisin ile karistirilmis kalsiyum siilfat esash alloplastik kemik
grefti (4Bone, MIS, Fransa), sol tibiadakine ise serum fizyolojik ile karistirilmis
kalsiyum siilfat esasli alloplastik kemik grefti uygulandi. DOrdinct gruptaki
hayvanlarin sag tibialarindaki defekte rifamisin, sol tibialarindakine ise serum
fizyolojik ile kombine sigir kaynakli heterojen kemik grefti (Bio-Oss®, Geistlich
Farma AG, Isvigre) yerlestirildi. Postoperatif 21. giinde ratlar yiiksek doz K etamin ve
Xylazine HCL ile sakrifiye edilerek tibialar1 histopatolojik incelemeye alindi. Kemik
kaynamasi, spongioza, korteks ve kemik iligi olusumu skorlandi. Sonuclar Mann-
Whitney-U testi ileistatistiksel olarak anaiz edildi.



Sonug olarak histopatolojik degerlendirmeler gostermistirki; sadece rifamisin
uygulanan grup kontrol grubuna gore daha yiiksek skorlar vermis ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. Allojenik kemik greftiyle rifamisin uygulanan
grupta iyilesme goriilmemistir. Heterojen ve alloplastik kemik greftiyle rifamisin
kombinasyonu uygulanan gruplarla kontrol grubu kiyaslandiginda ise benzer

iyilesme oranlar1 saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmemistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik grefti, Rifamisin, Osteogenezis, Antibiyotik Katkili
Kemik Grefti



SUMMARY

HISTHOPATHOLOGICAL INVESTIGATION OF THE INFLUENCE OF
ALLOGENEIC, ALLOPLASTIC AND HETEROGENOUS BONE GRAFTS
WITH RIFAMYCIN ON HEALING OF BONE DEFECTS

Med. Dent. ALPER KAYA

We aimed to evaluate different type of bone grafts (allogeneic, heterogenous,
alloplastic) combination with rifamycin on healing of the bone defects and also
compare the values of bone union, spongiosa, cortex and bone marrow in this study.

Twenty-eight male Wistar abino rats weighting 250 to 400 gr were used in
the treatment. The animals were divided 4 experimental groups. Thr animals were
anesthetized with intraperitoneal injection of Ketamine (Ketaar®, Eczacibasi,
Turkey) and Xylazine HCL (Rompun®, Bayer, Turkey). Prior to surgery, the skin
was shaved and scrubbed with an antiseptic solution (1% iodine). Then bone cavities
which were 10 mm long, 3 mm deep and 2 mm wide were formed by round burs
with low rpm, under irrigation with sterile saline solution and standardised with the
help of wooden models of the same dimensions on the tibias of the rats. In group 1,
the right bone defect was irrigated with rifamycin (Rif, Kocak Farma, Turkey), the
left bone defect was irrigated with sterile saline solution. In group 2, the right
surgical defect was filled with rifamycin and allogenic bone graft (Raptos, Citagenix,
Canada), the left defect was filled with allogenic bone graft saline. In group 3, the
right experimental bone defect was treated with rifamycin and alloplastic bone graft
(4Bone, MIS, Fransa), the left defect was filled with alloplastic bone graft combined
with saline. In group 4, the right bone defect was filled with rifamycin and
heterogeneous bone graft (Bio-Oss®, Geistlich Farma AG, Switzerland), the left bone
defect was filled with heterogeneous bone graft with saline. The rats were sacrified
to assess of bone healing response at the postoperatively 21st day. The values of
bone union, spongiosa, cortex and bone marrow were investigated in sections. The

results were analyzed statiscally with Mann-Whitney-U test.



In conclusion the histhopathological results revealed that the rifamycin only
group have shown higher scores than control group and it was found statistically
significant. There was no sign of bone healing in the rifamycin+ alogeneic bone
graft group. There were similar clinica bone healing scores in the
rifamycin+alloplastic group and rifamycin+heterogenous bone graft group when
compared with control groups and no significant statisticaly differences were

observed between these groups.

Key Words: Bone graft, Rifamycin, Osteogenesis, Antibiotic Supplemented Bone
Graft



GIRIiS VE AMAC

Cene ve ylUz defektlerinin etyolojilerinde; enfeksiyon, kistik ve neoplastik
nedenlerle ortaya ¢ikan patolojiler, travma, gelisimsel ve konjenital deformiteler
sayilabilir. Oral cerrahide, tedavi amaciyla yapilan miidahalelerin sonunda da fiziksel
yardanmalar meydana gelebilir. Meydana gelen defekt veya deformiteler sert
ve/lveya yumusak dokular1 kapsayabilir. Cesitli etyolojilerle meydana gelen
defektlerin onarimi hizli ve anatomik forma en uygun sekilde yapilmalidir. Ossetz
yapidaki defektler biyiikliigiine, sekline, lokalizasyonuna ve miktarina gore farkli
tedavi planlamasi1 gerektirirler. Defektin tam olarak onarimini saglayacak uygun
tedavi planlamasinin ve kullanilacak materyalin se¢imi oral cerrah tarafindan ¢ok
dikkatli yapilmalidir(1).

Yillardan beri ¢esitli aragtirmacilar, olusan kemik defektinin onariminda yeni
kemik yapimini stimiile edebilecek nitelikte olan greftler ve biyomateryaller Uzerinde
calismaktadirlar. Istenmeyen etkilerin olusmasini engellemek, daha sorunsuz ve hizli
bir iyilesme saglayabilmek amaci ile greft materyalleri kullanilarak deneysel ve
klinik ¢aligmalar yapilmis ve halen de yapilmaktadir. Giiniimiizde halen iyilesmeyi
olumlu etkileyebilecegi diistiniilen materyaller, yalin veya kombine halde
kullanilarak kiyaslamali ¢aligmalar devam etmektedir. Oral cerrahide ¢esitli otojen,
allojen ve dloplastik kemik greftleri; aveoler kret defektlerinde, dudak-damak
yariklarinin greftlenmesinde, fasiyal kemiklerin ogmentasyon islemlerinde, siniis
taban1 ogmentasyonunda, kist kavitelerinin onariminda kullanilmaktadir. Bu
materyallerin kendilerine 6zgl avantantg] ve dezavantajlar1 vardir. Bu materyallerden
altin standarta sahip otojen greftler, yuksek biyouyumluluk gostermektedir.
Uygulama ve iyilesme sirasinda greft materyalinin hiicresel yapisinin ve molekuler
bilesenlerinin bir kismi varligini korumaktadir. Otojen greftler imminolojik
reaksiyona yol acmazlar. Ote yandan iki farkli operasyon sahasi olusmasindan
dolay1, operasyon siresi uzamakta ve donor saha morbidite riski olusmaktadir. Eger
cenelerden alinacaksa istenilen miktarda greft elde edilememesi ise diger bir
dezavantajidir. Otojen kemik greftlerinin bu dezavantajlarindan dolay1 allojenik,

heterojen ve sentetik kemik greft materyallerinin kullanimi giindeme gelmistir (1,2).



Sentetik greft materyalleri aloplastik materyaller olarak adlandirilirlar.
Osteoindiiktif 6zelligi bulunmayan bu tip materyaller buylk kemik defektleri
oldugunda, yapisal destege ihtiyagc duyuldugunda onem kazanirlar. Osteojenik
Ozelligi olmayan allogreftler ise viral hastaliklarin tasinmasi1 (Hepatit, HIV) ve
dondrden dondre degisen kemik kalitesi gibi handikaplara sahip olmalarina karsin
osteoi ntegrasyon, osteokonduiksiyon potansiyeli gosteren materyallerdir (2-4).

Kemik grefti uygulamalarindan sonra en sik karsilasilan problem lokal
enfeksiyondur. Ozellikle enfekte kemigin rekonstriiksiyonunda enfeksiyona kars
sistemik antibiyoterapi yeterli olmamakta, operasyon bolgesinde loka enfeksiyon
gelisebilmektedir. Bu durum kemik grefti uygulamalarinda iyilesmeyi olumsuz
etkileyecek faktorlerin eliminasyonu ve iyilesmenin hizlanmasi amaciyla degisik
yontem arayislarina neden olmustur. Bunlardan antibiyotik katkili greft uygulamalari
ile yapilan calismalar en 6ne ¢ikanlardan olmustur. Pek ¢ok antibiyotik ajan bu
amacla kemik greftleriyle kombine uygulanmis ve alinan sonuclar yeni caligmalara
151k tutmustur.(3,4)

Biz de calismamizda; kuvvetli bakterisidal etkinliginin yaninda diistik
toksisite ve yan etki 0zelliklerine sahip rifamisini alojenik, aloplastik ve heterojen
kemik greft materyalleriyle kombine uygulaylp kemik iyilesmesi {iizerindeki
etkinligini histopatolojik olarak inceleyip, sonuglari kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

KEMIK ANATOMISI VE HISTOLOJisi

Kemik, yetigkin iskeletinin en 6nemli yapisini1 olusturur. Kemik dokusu
viicudun en sert dokularindan birisidir. Kikirdak dokusundan sonra en dayanikli
dokudur. Hayati 6nem tasiyan dokulari korur. Kemikler ve bunlari birbirine baglayan
bag dokusu iskelet sistemini olusturur. Iskelet sistemi canli yumusak dokulari
koruyan (kraniyum, pelvis ve toraks i¢inde bulunan yumusak dokular), kas sistemini
destekleyen bir ¢ati gorevi goriir ve hareket konusunda temel unsurlardandir (2).
Kemik, vicudun iyon dengesinin kontrol edilmesinde rol oynar. Kalsiyum, fosfat ve
diger iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini sabit diizeyde tutabilmek icin,
bu 6nemli iyonlarin kontrollii olarak saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini de
saglar. Cizgili kas kasilmalarinin dogurdugu kuvvetleri arttirarak viicutsal hareketlere
doniistirtr (3).

Y Uz ve kranium osseoz yapilarinin dis tabakasinu kompakt kemik, kansell6z
(trabekiiler) kemik ise medulla tabakasini olusturur. Korteks tabakasi dayaniklilik ve
rijidite saglarken attaki kansell6z kemik stres gizgilerini belirler. Kortikal kemik
kanselloz kemikten daha kalindir ve c¢ok yiksek stresere maruz kalir. Kemik
yapisinin, aksiyal kuvvetler karsisinda direnci yilksek, rotasyonel kuvvetler
karsisinda direnci daha azdir Kemik, kayip olan dokularin restorasyonu konusunda
spontane rejenerasyon yapabilir (4-7).

Kemigin dis yiiziindeki sert katman biiyiik oranda kollajen proteinlerden ve
hidroksiapatitten (HA) olusur. Kalsiyum ve diger minerallerden olusan HA, viicudun
kalsiyum deposudur ve kemigin saglamligindan sorumludur. Kemigin i¢inde bulunan
kemik iliginin, yumusak ve gozenekli bir yapisi vardir; yag, su, ayuvarlar ve
akyuvarlardan olusur. Bazi kemiklerde ise tamamina yakini yagdan meydana gelen
"sar1 ilik" bulunur. Kirmiz1 ilikte hem viicudu besleyen hem de enfeksiyonlara karsi
viicudun savunmasini yapan kan hiicreleri tretilir ve depolanir. Damarlar kemigin
icinden gecer ve etrafi sinirlerle ¢evrilmistir. Kemigin ana dolgu maddesi olan

matriksin i¢inde osteoblastlar vardir ve bunlar kalsiyumun yardimi ile kemigin
7



olusmasini saglar. Kalsiyumun mevcudiyeti kemige gerekli sertligi verir. Ayni
zamanda matrikste bulunan kollajen sayesinde kemik bir miktar esneyebilir. Kemigi
zar seklindeki saglam bir yap1 olan periost orter. Kemigi sikica saran ve kismen
kemige yapismis olan bu yapi, kemige kan saglar ve bir¢ok duyu siniri ucu igerir.
Kemik, damarsal ve biyokimyasa faktorlerden, i¢ salgt ve beslenme
degisikliklerinden, enfeksiyonlardan ve travmadan etkilenen canli bir dokudur.
Kemik yapimi en ¢ok bebeklik ¢aginda baglar, geng erigskin dénemine kadar siratle
devam eder. Eriskin dénemde yavas da olsa kemiklesme mevcuttur. Ozellikle
eskiyen veya zedelenen kemik boliimleri osteoklastlar tarafindan temizlenir. Daha
sonra, osteoblastlar kemik dokusunu eski haline getirmeye calisir (3).

Kemik dokusu mikroskobik olarak incelendiginde, iki temel yap1 ile

karsilasilir. Bunlar; hiicreler ve hiicreler arasinda yer alan kemik matriksidir (8).

1- KEMiK HUCRELERI

e Osteoprogenitor Hucreler ( Osteojenik Prekirsor Hucreler )
e Kemik simir hiicreleri

e Osteoblastlar

e Osteoklastlar

e Osteositler (Tablo 1)

Terim Anlami Kisaca Tanimi
Osteon+kytos Matriksin lakuna adi verilen
Osteosit kavitelerine yerlesmis olan hiicreleridir.

(kemik+Huicre)

Osteon+blastos Matriksin organik kisminin Sentezini

Osteoblastlar yapan hiicrelerdir.
(kemik+06z)
Osteon+tklastos Kemik dokusunun rezorpsiyonu ve
Osteoklastlar yeniden modellenmesini saglayan gok
(kemik+bozulmus)

cekirdekli dev hicrelerdir.

Tablo 1: Kemik hiicrelerinin tanimi



e Osteoprogenitér Hicreler (Osteojenik Prekirsor Hicreler)

Osteoprogenitor hiicreler kemigin tiim yiizeylerinde bulunur. Periostun derin
tabakasini ve internal mediiller yiizeye uzanan endostu yaparlar. Periost; kaba,
vaskiiler konnektif doku tabakasidir. Kemigin eklem olusturmayan yizlerinde
bulunur. “Fibroz tabaka” olarak adlandirilan kalin dis tabakasi, diizensiz, yogun
konnektif dokudan olusur. Daha ince ve zayif i¢ tabakasi ise “osteojenik tabaka’
olarak adlandirilir ve osteojenik hiicreler tarafindan olusturulur. Endostun fibréz
igerigi yoktur. Tek tabaka osteojenik hiicre icerir. Kemik hiicresi olma yontnde
kosullanmis mezenkim hiicreleridir. Ig seklinde fibroblastlara benzerler. Mitozla
boliinlip c¢ogalirlar, cogalan hiicrelerin bir bolimii osteoblastlara doniistir.
Kemiklerde yikilan, kemik dokusunun birim yapisi olarak kabul edilen osteonlarin
yerine yenilerinin yapimi sirasinda ya da kiriklarda yeni kemik dokusu sekillenirken
aktifleserek boliiniirler. Boliinerek osteoblastlar1 olustururlar. Periostun i¢ katinda,

Havers ve Volkman kanallarindaki bag dokusunda, endostta bulunurlar (3).

e Kemik sinir hiicreleri

Kemiklerde inaktif bblgelerde bulunan yassi epitel hiicrelerine benzer

hicrelerdir.

e Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik yapici hiicreler olup, osteoid dokuyu, kemik matriksini
olusturan tip | kollgeni, glikoproteinleri, proteoglikanlart ve osteokalsin,
osteonektin, osteopontin, osteoprotegerin gibi bazi proteinleri salgilarlar. Kemik
yapict gorevleri sona erdiginde, olusturduklari matriks i¢inde kalarak bir kismi
osteositlere doniislirken, diger kismi periost ve endostal ylzeyin orticl yuzeyi
hiicrelerine doniisiirler. Ayrica kemik rejenerasyonundaki gorevleri nedeniyle
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmeye devam eden, bone morphogenetic protein (BMP),
TGF-B, IGF-1, IGF-II, IL- 1, PDGF gibi sinyal proteinleri de salgilarlar. Bu
proteinlerden en iyi bilinenleri kemik matriksinden tireyen bir glikoprotein ailes
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olan BMP lerdir. BMP osteoblastlarin farklilagsmasini ve hizli kemik formasyonunu
etkilemektedir. BMP’ler mezensimal hiicreleri kemik hiicrelerine doniismeleri igin
tetiklerler. Her ne kadar vicutta ¢cok az miktarda da bulunsalar, rekombine DNA
teknolojisi kullanilarak pek gok BMP iiretilmistir. Bugiine kadar yapilmis ve halen
stirmekte olan pek ¢ok klinik ¢alismada bu proteinlerin kemik fiizyonu {izerine olan
olumlu etkilerinden faydalanilmaya ¢alisilmaktadir. Osteoblastlarin yiizeyinde ¢esitli

hormonlar, vitaminler ve sitokinler bulunur (3).

Resim 1: Osteoblastlar

Osteoblastlar yeni sentez edilmis matriks ile sarildiginda “osteosit” adin1 alir.
Hiicrelerin yiizeyi alkalen fosfataz aktivitesi bakimindan olduk¢a zengindir.
Hucrelerin ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi, lakiina ve
kanallar1 belirgin bir hale getirir. Osteoblastlar ile daha 6nce meydana gelmis kemik
matriksi arasinda “osteoid” adini alan yeni, ancak henliz kalsifiye olmamis matriks
olusur. Bu olaya “kemik apozisyonu” denir (8-21). Bu doku kasifiye olunca
osteoblastlar aktivitelerini azaltir, sekilleri basiklasir ve birer osteosit olurlar.
Osteoblastlar kemik ylzeylerinde epitel hiicrelerini andiracak sekilde yan yana
dizilirler. Matriks sentezini yapmaya basladiklarinda sekilleri kiibikten prizmatige
kadar degisebilir. Aktivite durumlarina gore kiibik ya da oval sekilli olabilir.

Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile temaslarin1 saglayan sitoplazmik uzantilar
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vardir. Hiicre ve sitoplazmik uzantilarin etrafinda matriksin olusmasi lakuna ve
kanalciklar1 belirgin hale getirir. Osteoblastlar kutuplagmis hiicrelerdir. Kemik
trabekdlllerinin ya da lamellerin yiizeyinde tek sira halinde dizilirler. Matriksin
sekresyonu, daha once yapilmis kemik matriksi ile temas halinde olan osteoblast
yuzeylerinden olur. Boylece yeni fakat kalsifiye olmamis matriks, osteoblastlar ile
daha 6nce meydena gelmis kemik matriksi arasinda yer alir. Kemik yapimi siiresince

kemik trabekil ve lamellerin tizerinde devamli bir osteoblast sirasi bulunur (3).

Ozetle Osteoblastlarin Gorevleri: (9,22-34)

e Salgiladiklar1 sitokinler, biiyiime faktorleri ve hormonlarin islev gérmesinden

sorumludur.

e Kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden sorumludurlar.

o Ekstraselluler kemik matriksi icine matriksmetalloproteinaz salgilarlar.

e Salgiladiklar1 sitokinler ve biiyiime faktorleriyle osteoklastlar ve c¢esitli
hematopoetik hiicrelerin degisimini saglarlar.

e Kalsiyum pompasi olarak bilinen plazma adenozin trifosfataz (ATPaz) igerirler ve
ATP hidrolizinden elde ettikleri enerjiyle ekstrasdlliler matrikse Ca iyonu
pompalarlar.

e Osteoblastlar paratiroid hormonu, prostoglandinler, D vitamini metabolizmasinin

yan Urinleri, gonal ve adrenal steroidler gibi molekiillere 6zel reseptorler icerirler.

Osteoklastlar

Osteoklastlar ii¢ orijinden olusmaktadir (35-42).

e Osteopregenitor kok hiicre farklilagsmasiyla osteositlere, osteoblastlara ve
osteoklastlara doniisme
e Mononukleer fagosit sistemiyle

e Tanimlanamayan mononukleer hiicre sirkulasyonu ile (prosteoklast)
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Osteoklastlar, 4 ile 40 arasinda degisen sayida c¢ekirdekleri ve
sitoplazmalarinda da birka¢ adet mitokondrileri bulunan kemik yikici hiicrelerdir.
Kemik dokusunun rezorbsiyonu ve yeniden sekillenmesini saglayan, sitoplazmik
uzantilar1 olan ¢ok ¢ekirdekli, dev hicrelerdir. Sitoplazmik uzantilar1 oldukga
duzensizdir. Kandan gelen monositlerin birlesmeleriyle sekillenir ya da kemik iligi
prekirsor hicresinden gelisirler. Bu hiicreler kemik rezerbsiyonunun basladigi
bolgelerde, enzimatik olarak ac¢ilmis, Howship lakunalarinda bulunurlar.
Osteoklastlar kemik matriksine hiicum eden asit, kollajenaz, proteolitik ve hidrofilik
enzimleri salgilarlar. Osteoklastlar kdkenini kandan alan monositlerin birlesmesi
sonucu olusturduklar1 “mononiikleer fagositik sistemin” i¢inde de yer alirlar. Ayrica
interlokin-1,-3,-6 ve -11 tumor necrosis factor-a ve transforming growth factor-

a’nin, osteoklast olusumunu diizenleyen faktorler oldugu da diistiniilmektedir (8-15).

Resim 2: Osteoklastlar

Osteoklastlar salgiladiklar: asit fosfataz ile kemigin mineral matriksini yikar,
lizozomal enzimler araciligi ile de kollajen ve diger organik matriks yapilar
sindirerek, rezorbsiyonu gerceklestirirler. Salgiladiklar1 enzimlerle kemigin organik,
inorganik matriksini ve kalsifiye kartilaji ¢oziip bdylece kalsifiye olmus temel

maddeyi serbest hale getirirler ve bu siire¢ sonunda Howship Lakiinalar1 olarak
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adlandirilan kemik ylzeyi eroziv alanlari olustururlar. Kemik rezorbsiyonu sirasinda
meydana gelen artiklarin da ortadan kaldirilmasinda aktif olarak rol alirlar. Kemik
yapimi sirasinda trabekiillerin yiizeyinde ya da kompakt kisimlarin i¢ ylizlerinde
yerleserek bu alanlar1 rezorbe ederler. Boylece kemikler genisleyip uzayabilme
olanagina kavusur. Kemiklerde bu yikim sirasinda aciga ¢ikan kalsiyum kana
gegerek kan kalsilyum duzeyini ayarlar. Boylece osteoklastlar; hormonal ve hiicresel

mekanizmalarin kontroliinde kemik rezorbsiyonunu gergeklestirirler (17,43).

e Osteositler

Osteositler; kemik matriks igerisinde hapsolmus matiir osteoblastlardir.
Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
lakunalar icine yerlesmislerdir. Kalsifiye kemik dokusu igerisinde yeralirlar. Her
lakunada sadece bir osteosit vardir. insan kemiklerinde milimetrekiipteki osteosit
sayist 20.000-30.000 kadardir. Osteositler osteoblastlara nazaran, elips seklindedir.
Osteositler lakunalara uyacak sekilde yassi, oval bicimdedirler. Lakunalardan her
yoOne uzanan dar, ince tiinellere de kanalikuli denir. Her bir osteositten c¢ikan
sitoplazmik uzantilar kan damarlarina ve diger osteositlere uzanarak bir ag
olustururlar. Osteositlerin  sitoplazmik uzantilar1 bu silindirik kanalikulilerle
sarilmigtir. Bu arada daha Once kisa olan uzantilar1 da uzayarak kanalikulilerin
uclarina kadar uzanir ve burada komsu hiicrelerin uzantilariyla baglanir. Komsu
osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilari
ile iletisimi olusturup, besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar (8-

14,43).
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Resim 3: Osteositler

Ozetle Osteositlerin Gorevleri (27,44-47).

e Osteositler, remodelingi saglayacak olan fiziksel etkileri kimyasal sinyallere
cevirirler.

e Osteositlerin, kemik i¢inde kalsiyum akisin1 kontrol ederek kemigin mineral
direncini saglarlar.

e Kemigin beslenmesinde oksijen ve kalsiyum gibi metabolitleri genis kanalcik

sistemleriyle kana tasiyarak aktif rol oynarlar.

2- HUCRELER ARASI DOKU (KEMiK MATRIKSI)

Kemik matriksinin, % 10- 29'unu su, % 60-70’ini inorganik yapi (kemik
tuzlar1) ve % 30-40’1n1 da organik yap1 olusturur. Organik yapinin % 90-96’s1, bag
dokusunun ana bileseni olan ve tiim viicut proteinlerinin 1/3’iinii olusturan
kollgendir. Kemik kollajeni diger bolgelerde goriilen kollajenden, mineralize olmasi

ve birbirlerine paralel seyreden lamellae denilen bantlar seklinde dosenmesi

14



yoniinden farklilik gosterir. Kemigin organik yapisinda kollajen disinda, non-
kollgjen0z proteinler olarak da adlandirilan proteoglikanlar ve glikoproteinler
bulunur. Proteoglikanlara 6rnek olarak g¢esitli glikozaminglikanlardan (GAGs)
olusan, versican, decorin, biglycan, fibromodulin, osteoglisin ve osteoaderin
verilebilir. Glikoproteinler arasinda ise osteonektin, trombospondins, fibronektin,
vitronektin, fibrilin, osteopontin ve kemik siaoproteini sayilabilir. Non-kollgjenoz
proteinlerin biiylime faktorlerinin saliniminda, hiicrelerin inorganik matrikse
tutunmalarinda ve organik matriksin kalsifikasyonunda etkili olduklar1 ileri
siiriilmiistiir. Inorganik matriks olarak da adlandirilan kemigin mineralize kismui,
kemigin kuru agirhiginin % 60-70’ini olusturmakla birlikte, kemik dokusunun
direncinde ve sertliginde de dnemli bir rol oynar. Ayrica viicuttaki kalsiyumun %
99'u, fosforun %85’i, sodyum ve magnezyumun yaklasik % 40-60’1 iskelet
sistemindedir. Bunlarin yani sira, bikarbonat, Sitrat ve potasyum da bulunur (8-11).
Kemigin mineralize kisminin biiyiik ¢cogunlugu kalsiyum, fosfat ve hidroksil
iyonlarindan olusmus kristal yapidaki hidroksilapatittir [C10(PO4)6(OH)2]. Rontgen
151 “difraksiyon yontemi” ile yapilan ¢alismalarda, kalsiyum ve fosforun
hidroksilapatit kristallerini meydana getirdigi gorilmistiir. Kemik hidroksilapatit
kristalleri, kollajen liflerin yaninda amorf bir madde ile gevrili halde lokalizedirler.
Hidroksilapatitin ylzeyindeki iyonlar suya doyuruldugu igin, kristalin etrafi su ve
iyonlardan olusmus bir tabaka ile kaplanmistir. Hidrasyon kabugu adi verilen bu
tabaka, viicut sivilar ile kristal arasindaki iyon alisverisini kolaylastirir. Inorganik
matriks, hemostaz i¢in gerekli mineralleri saglayarak, fizyolojik bir rol iistlenir.
Iskelet sistemindeki kalsiyum, fosfat ve magnezyum gibi minerallerin dengesi, D3
vitamini, paratiroid hormon ve kalsitonin tarafindan diizenlenir. Hidroksilapatit ile
kollajen lifleri arasindaki iligki, kemigin oOzelligi olan sertliginden ve

dayanikliligindan da sorumludur (8-17).

15



3- KEMIK ZARLARI

Kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri kemigi olusturan hiicrelerden ve bag

dokusundan olusan tabakalarla ortiiliidiir. Bunlardan dis yiizde olanina periost

(periosteum), i¢ ylizde olanina ise endost (endosteum) denir(9)(Tablo 2).

Tanimu

Yapisi

Periost

* Kortikal kemiklerin
dis ylizeyini orten
osteojenik bag dokusu

membranidir.

Dis katman

* Fibroz yapida

* Fibroblastlardan, kollgjenden, eastin liflerden
ve bir damar-sinir agindan olusur.

* Sharpey lifleri denen elastin lifler, periostunic

kismindan g¢evresel lamellerin igine uzanir.

I¢ Katman

* Kemik ylizeyi ile direkt temastadir.

* Kambiyum adim alir

* Mikrovaskiiler yapidan, hiicreler ve onlarin
onciileri agisindan zengindir.

* Bu katmanda mezenkimal ve osteojenik 6n
hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, kilcal

damarlar ve sempatik sinirler bulunur

Endost

Kortikal ve kansell6z
kemigin i¢ kismini
kaplayan, tek sira
halinde dizilmis kemik
hiicrelerinden meydana

gelen tabakadir.

* Endost kemik iligi ile kemik yiizeyi arasindaki

sinirt teskil eder.

Tablo 2: Periost ve endost tanim (28,30)
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Periost (Periosteum)

Gelisme doneminde iki kathdir. Dis tabaka fibroblast iceren kalsifiye
olmayan diizensiz siki bag dokusu yapisindadir ve kollgjen lif bakimindan zengindir.
I¢ tabakay: ise osteoprogenitér hiicreler olusturur. Bu osteoprogenitor hiicreler,
konumlar1 ve yass1 sekilleri ile taninirlar. Kemik yapimi ve onarimi sirasinda i¢ kat
cok aktiftir. Olgunlasan kemiklerde ise ¢ok incelir, fakat yine de bir miktar
osteoprogenitor hiicre yedek olarak saklanir. Periost, damardan zengindir. Bunlardan
bir kism1 foramen nutrisyumdan kemik dokusuna girerek kemigi besler (47).

Periost olgun kemiklerde kemik dokusuna siki bir sekilde yapismistir. Dis
kattan ayrilan kollajen lifler (Sharpey lifleri) kemik dokusuna girerek dis
sirkumferansiyel lamellerle yiizeye yakin ara lamellerin derinlerine kadar iner ve
boylece periostu kemige baglar. Ayrica periost hiicrelerinde bulunan P maddesi
(substance P) gibi reseptorlerin kemigin periostal biiylime ve iyilesmesinde

dizenleyici rolii oldugu diisiiniilmektedir (48).

Resim 4: Kemik zarlarinin histolojik goriintiisii
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Endost (Endosteum)

Endost, kemigin icindeki biitiin bosluklar1 oOrter ve tek katli yassi
osteoprogenitdr hiicreler ile ¢cok az miktarda bag dokusundan olusur. Kompakt
kemiklerin i¢ yuzleri ile spongiyoz kemikleri olusturan trabekiillerin dis yiizleri
endost ile ortiilidiir. Kemik iligi dokusunun devami olan retikiiler bag dokusundan
yapilmistir. Kemik dokusuna doniik kisminda tek sira halinde osteoprogenitor
hicreler bulunur. Endost icinde osteoblastlar ve zaman zaman aralarinda
osteoklastlar da bulunur. Periost ve endostun temel islevi; kemik dokusunun
beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli olan yeni osteoblastlari
araliksiz olarak saglamaktir (49). Bu nedenle cerrahi islemlerde periosteum ve

endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilmelidir.

KEMIK TiPLERI

Kemigin mikroskobik arastirmasi, primer ve sekonder olmak tizere 2 farkli tip
kemik dokusu oldugunu gostermistir. Primer kemik embriyolojik gelisim siirecinde,
kirik ve diger onarim olaylarinda ilk ortaya ¢ikan kemik tiiridiir. Sekonder kemigin
lameller halinde organize olmus kollajen lif dagilimmin aksine, primer kemik,
rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile tanmir. Primer kemik

gecicidir ve yetiskinlerde yerini sekonder kemige birakir (50).

Primer Kemik Dokusu

Primer kemik dokusu intrauterin hayatta sekillenir. Buna olgunlasmamis
kemik dokusu, nonlameller (Woven, reticulated) kemik de denir. Gegicidir ve
yetiskinlerde kafadaki yassi kemik eklemleri, alveol kemigi ve tendonlarin kemige
tutundugu yerler gibi birkag yer disinda, yerini sekonder kemige birakir. Sekonder
kemige oranla daha az mineral ve daha fazla osteosit igerir. Primer kemik dokusunda
kollgjen iplikler daginik seyrederek aglar yapar. Kollgjen lifler ve osteoblastlar ile
doseli, diizensiz vaskiiler bosluklardan olusur. Mineral komponenti sekonder

kemikten azdir. Temel madde yeterince kalsifiye olmamistir. Doku hiicrelerden
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oldukga zengindir. Nonlameller kemikte embriyonik dénemde ve kirik iyilesme
surecinde kallus olusumu vardir. Daha sonra yeniden yapilanma ile kortikal veya

kansell6z kemige doniistir (50-54).

Sekonder Kemik Dokusu

Lamelli bir yap1 gosterir, bunlara kemik lamelleri denir. Her lamelde bulunan
kollagen fibriller birbirlerine paraleldir, ama komsu lamellerdekilere ¢apraz yonde ve
spiraller yaparak seyreder. Fibrillerin bu 6zel seyirleri sekonder kemige dayaniklilik
kazandirir. Primer ve sekonder kemik dokularinda HA kristalleri ¢ogunlukla kollajen
fibrillerin tizerlerine oturmustur. Bdylece kemik dokusu son derecede sert olur.
Sekonder kemik dokusu primer kemik dokusundan daha kalsifiye ve daha gucliddir.
Primer ve sekonder kemik dokularinda osteositler bulunur. Bu hiicreler primer kemik
dokusunda daginik yerlesmisken sekonder kemik dokusunda sayilart daha azdir ve
komsu lamellerin aralarina sikismislardir. Eriskinlerde sadece sekonder kemik
dokusu bulunur. Sekonder kemik dokusunun spongioz (stingerimsi, kansell6z) kemik

ve kortikal (kompakt, lameller) kemik olmak tizere iki tiirii vardir (9).

e Spongioz (Singerimsi, Kansell6z) Kemik

Kisa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin i¢ kisimlar1 ve yassi
kemiklerin i¢ ylzlerinde bulunur. Birbiriyle anastomozlasan ince kemik
trabekiillerinden olugmustur. Trabekiillerin aralar1 kemik iligi ile doludur ve diizensiz
sekilli bosluklar vardir. Bunlar kemik iliginde ¢ok sayidaki kan damarlarindan,

stoplazma uzantilar1 araciligiyla besin maddelerini alirlar (9).

e Kortikal (Kompakt, Lameller) Kemik
Tim kemiklerin dis yiizeylerinde bulunur. Nonlameller kemikten yeniden
yapilanma sonucu olusur. Yasst kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini, uzun kemiklerin

dis yiizeylerini olusturur. Kemik lamelleri {i¢ ayr1 bigimde yerlesmislerdir (Sekil 5).
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1) Havers lamélleri: Havers kanallarinin gevresinde i¢ ige yerlesmis halkalar

seklinde lamellerdir. Ortadaki Havers kanal1 ile bunu ¢evreleyen 6zel lameller
bir sistem olarak kabul edilirler. Bu sisteme Havers sistemi ya da Osteon
denilmektedir. Kompakt kemikte dokunun ¢ogunlugunu osteonlar olusturur.
Ince ve homojen bir yapistiriciyla ¢evrilmislerdir (10).

2) Aralameller: Osteonlarin aralarini dolduran lamellerdir. Ara lamel gruplar

degisik yonde uzanmaktadirlar (10).
3) i¢ ve dis dairesel lameller: Kompakt kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerinde st

iiste daireler seklinde bulunan lamellerdir. I¢ lameller kemik iligi bosluguna
bakan lamellerdir. Dig lameller ise periosteumun altinda bulunan lamellerdir.

Dis lamellerin igtekilere gore sayis1 daha fazladir (10).

Lamel

Osteosit

-
e =

Osteon .
(Haversian kanallarr) V4 "i'. ()

Sirkumferansiyel / i = :;
lameller o F’j' -;{.
. | J
N \ I @G

Lameller P ! AN B
\ G2 A \ Lakiina
8 ) &$d (b) Kanalikulus

Haversian Kanallarn

Osteon

Sharpey :

Hhod ( s lik iceren mediiller
eri

—— kavite icinde devam

o> eden kan damarlan

Kompakt

Kemik

Periostal
Kan

Haversian Kanallar
Damarlar

Volkman Kanallar
—  Kan Damarlan

Lakiina

Periost
(a)

Haversian  jptersitisyel
Kanah Lamel

Resim 5: Kemigin histolojik yapisi

Kemiklerin foramen nutrisyumlarindan giren kan damarlari, Volkman
kanallarindan gecerek Havers kanallarina girer ve dallanarak iki yénde seyrederler.

Buradan ayrilan yan kollar da daha icteki Volkman kanallarindan gegerek daha
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derinlerdeki Havers kanallarina girerler ve en son icteki kemik iligi bosluguna
ulagirlar. Boylece kompakt kemigin tiim kisimlarma kan damarlar1 ulagir. Kemik
dokusunun matriksi ve hiicreleri bu damarlardan c¢ikan besin maddelerinin
diffizyonu ile bedlenir. Kanalardaki damarlar ince, gevsek bir bag dokusuyla

sarilidir. Igerisinde sinir telleri ve lenf s1vist bulunmaktadir (10).
KEMIGIN BIYOKIMYASAL YAPISI

Kemik disin minesinden sonraki en sert dokudur. Diger destek dokulardaki
gibi hiicreler ve dokunun esasini olusturan ekstrasellller matriksten olusur. Diger
destek dokularda sadece organik 6geler varken kemik dokusunda inorganik maddeler
de vardir. Agirhigimin yaklasik % 2'si sudur. Kuru kemik agirliginin %60-70'i
inorganik kalsiyum fosfat, %30-35'i ise organik fibroz protein ve kollajenden olusur.
Kasiyum fosfat (CaPO4), kemikte HA kristdleri ( CalO(PO4)6(OH)2 )formunda
bulunur.(Tablo 3) HA igne bigimli kristallerdir. Bunun disinda; inorganik kisimda
bikarbonat, sitrat, magnezyum, sodyum, potasyum, florid bulunmaktadir. Bunlar
temel maddenin kuru agirhiginin yarisini olusturur ve dokuya sertlik kazandirir.
Mineral kristaller HA'i meydana getirir. Osteoid; osteoblastlar tarafindan meydana
getirilen mineralize olmamis organik matrikstir. %901 tip I kollajen; %10’u ise
nonkansell6z proteinler, glikoproteinler, proteoglikanlar, peptitler, karbohidratlar ve
lipidlerden olusur. Osteoid mineralizasyonu inorganik minera tuzlar tarafindan
olusturulur, kemigin giiclinii ve sertligini saglar. Diger destek dokularda oldugu gibi
fibriller ve sekilsiz temel maddeden meydana gelir. Organik maddelerin %95’ ini tip |
kollgien lifler olusturur. Diger kism1 proteinler ileilgili glikozaminoglikanlari i¢eren
amorf temel maddeden olusur. Cok sert olmasina karsin kemiklerin kolay
kirilmamasini saglar. HA ile kollajen lifler arasindaki iliski, kemigin karakteristik
sertliginden ve dayanikliligindan sorumludur. Kemik dokusunda az miktarda bulunan
sekilsiz temel maddeyi olusturan; proteoglikanlar; kondroitin-4-silfat, kondroitin-6-
sulfat, keratan sllfat ve yine bir glikoprotein olan osteonektin, osteokalsin,
osteopontin, kemik sialoproteini meydana getirir (21).
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KEMIK DOKUSU

%65 %33 %2
Inorganik yapt Organik matriks Su
%10
%090
Ca10(POa)6(OH)2 Kollgjen protein Kollgyen olmayan
(magnezyum, protein
karbonat flor,

stronsiyum, sitrat) | Kemik kollaieni tip 1'dir ve 2 alfal zinciri ve 1 dfa
3 zincirinden olusur (55) En sik rastlanilanlari

osteokalsin, osteonektin, osteopontindir.(28, 45, 56)

Tablo 3: Kemigin biyokimyasal yapisi

e linorganik Igerikler:

En sik karsilagilan inorganik tuz kristali hidroks apatittir Caio(PO4)s(OH)>.
Mineral kristaller enlemesine 25 ila 75 nm ve 200 nm yaklasik uzunlugunda ¢ok
kiiciik boyutlardadir. Bu o6zellik ¢ok fazla ylizey-hacim orani saglar. Yiizeydeki
kristallerin etrafinda sudan olusan bir kabuk mevcuttur. Buna hidrasyon kabugu denir

ve iyonlar hidrasyon kabugu ile kristalin yiizeyi arasinda serbestce hareket edebilirler

(57).
e Organik Icerikler:

Organik materyaller ya da matriks kemigin formunu verir ve inorganik
tuzlarin  sekillenmesini saglar. Matriksin = %90’dan fazlas1 az miktardaki
proteoglikanla birlikte kollgjendir. Kemik glaprotein (BGP) olarak da adlandirilan
osteokalsin, asit Ozelliktedir ve sentezi K vitaminine baglidir. Osteoblast ve
fibroblast tarafindan yapilan bir baska non-kollgjen protein (NCP) olan osteonektin,

kollajen ve hidroksilapatitle etkilesir. Sadece kemikte bulunan bu NCP hiicre ve
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mineral matriks arasinda koprii gorevi gordiiglinden osteopontin adin1 da almaktadir

(58).
KIRIK IYILESME SAFHALARI

Kemik; bir ¢ati1 igerisinde entegre olmus metabolik olarak hicrelerden
olusmus dinamik, biyolojik yonden aktif olan bir dokudur. Bu o6zelligi dikkate
alindiginda, kirik kemik hattinda ve defekt sahasinda iyilesme c¢ok sayida
biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel, hormonal ve patol ojik stiregler
tarafindan etkilenir. Kemik yapidaki depozisyon, rezorpsiyon ve remodeling
(yeniden sekillenme) siirecleri devamlilik arz eder ve iyilesme siirecini kolaylastirir
(20). Kirik iyilesmesi Enflamasyon, Graniilasyon dokusu, Kallus ve Remodeling

olmak {izere 4 ayr1 safhadaincelenebilir (59).
A-Enflamasyon

Dokuya gelen kuvvetin olusturdugu hasarla birlikte periost yirtilir, kortikal
kemik yer degistirmesi ve ayrilmasi, kirik sahasindaki haversian kanallarindaki
damarlarda kesilme ve ilik igeriginin kirik bosluguna akmasi goriiliir. Damar ve
dokulardaki hasar sonucu olusan kanama ile hematom olusur. Hematom igerisinde
vaskularize olan kemik ve kas parcalari fibrozlesirler. Kiigiik kemik parcgalari
periosttan ilerleyen hiicreler icin ylzeyel depozisyona uygun ortam yaratirlarken, 6l
kemik iligi yagli dejenerasyona ugrar. Enflamatuar yanit ve hematom olusumu,
hiicresel ¢gogalmanin baslangicini olusturur (59,62-67).

Enflamasyon sahasinda ilk goriilen hiicreler mezenkimal kok hiicreleridir.
P1ht1, 6nce akut inflamasyon hiicreleri ile, bir kag giin icinde de kronik enflamatuar
hiicreleri ve makrofajlar ile dolar. Toplanan mezenkimal kok hiicreleri pihtiy1
organize eder. Bunun hemen sonrasinda ige dogru biiyiiyen kapillerler ile birlikte
pihtt 3 ya da 4 giin ig¢inde reperatif fibrovaskiiler granilasyon dokusu ile yer
degistirir (68).
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B-Graniilasyon Dokusu Safhasi

Kirik iyilesmesini baslatan ve sonrasinda kontrol eden lokal ve sistemik
mediatorler osteoblastlarin, kondroblastlarin, kondroklastlarin ne zaman, nerede, ne
kadar yapilacagini; aktivitelerini ne kadar siirdiireceklerini ve bunun i¢in gerekli olan
enerji kaynagini belirlerler. Oncii hiicrelerin organizasyonu ve farklilasmasiyla
olusan yumusak graniilasyon dokusu kirik bolgesinde bir miktar stabilite saglar. Bu
devrede kirik bolgesi pH’s1 asittir (64,69-71). Enflamasyon sathasinda oldugu gibi
tamir surecinde rol oynayan hiicrelerinde mezenkimal kaynakli oldugu, bunlarin
kollajen, kikirdak ve kemik dokusunu yaptiklart bilinmektedir (54, 69, 72-75).

Kirigin ikinci giintinden itibaren kallusu olusturacak hiicre proliferasyonu
periostun kirik hattina yakin derin tabakasinda baglar. Farklilasarak cogalan
osteoprogenitdr hiicreler periostla kemik arasinda birikerek periostu kemikten bir
miktar ayirirlar (31,64).

Osteojenik  hiicrelerin  ¢ogalma  siirecine  paralel olarak  kapiller
tomurcuklanma  baslar. ilk  ddnemlerinde periostal  damarlar, kapiller
tomurcuklanmasina yardimci olur. Fakat kapiller gelisimi osteojenik hiicre gelisimi
kadar hizli olmadigindan beslenmenin daha iyi oldugu kemige yakin derin
seviyedeki hiicreler osteoblastlara doniisiir. Kemige yakin olmayan graniilasyon
dokusu kusaginin iizerinde yerlesen hiicreler dolasim yoniinden fakirdirler. Bu
bolgedeki kapiller gelisim hiz1 hiicre cogalmasina uyum gosteremediginden hiicreler
kondrositlere farklilasir. Kusagin dis ylizeyinde kikirdak dokusu meydana gelir (31,
64, 71, 76).

Kirik bolgesinde osteoblastlarin bulundugu yerde osteoid doku olusur.
Proteoglikanlar, polipeptidler, lipidler ve osteoblastlarin yiizeyinden salgilanan amorf
madde osteid dokuda 06zel molekiiller halinde yerlesir. Organik matriks
mineralizasyonuna uygun olacak sekilde 6zel yapilanma gosterir (54, 58, 74,76).

Osteoprogenitor hiicreler ve fibrin matriksten kaynaklanan kikirdak dokusu
hiicreleri prekondroblast, kondroblast, kondrosit ve hipertrofiye kondrosit evreleriyle
cogalip olgunlagirlar. Kondrositler kikirdak matriksi yaparlar. Boylece osteoblast ve
kondrositler tarafindan yapilan osteoid doku ve kikirdak matriks bir sonraki sathaya

mineralizasyon i¢in hazirlanmig olur (31,58).
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C-Kallus safhasi

Kallus fazinda osteoid doku ve kikirdak matriksin mineralizasyonu
gerceklesir. Osteoblastlar, osteoid dokuda mineralizasyonu baslatip devam ettirirler.
Kalsifiye doku i¢inde kalan osteoblastlar, osteositlere doniiserek daginik trabekiiler
kemik agini yaparlar. Kemik trabekiillerinin sayisi gittikce artar ve bu trabekuller
birbirleriyle birleserek bir kemik agr meydana getirirler. Osteoblastlarla baglayip
devam eden kirik iyilesmesi intramembranéz kemik iyilesmesi seklindedir (77,78).

Kikirdak kallus olusumu iki yolla olur. Eksternal yolda; kikirdagin kalsifiye
olmastyla kondroblastlar kondrositlere donerler. Osteoblastlarin sayis1 artar ve
osteoklastlar goriilur. Internal kallus endosteum kaynakli osteoblastlar tarafindan
eksternal kallusla ayn1 zamanda, kirik uglar1 arasinda olusur. Bu bolgede fibrokartilaj
yoktur ve kanlanma daha fazla oldugu i¢in de nekroz azdir. Bu evrede kondroblastlar
kikirdak biiylime faktorii-1°1 salgilarlar. Mezenkimal hiicre farklilagsmasi sonucu
fibrokartilaj kallus olusur. Kikirdak biiyiime faktorii-2 hormonunun salgilanmasiyla
kikirdak i¢in spesifik olan tip-2 kollgen ve hyoluranik asit Uretilir. Kikirdak kallus
icerisinde artan damarlanma sonucu bolgeye daha fazla oksijen ve besin tasinir. Bu
da ortamda osteoblastlarin olugsmasini saglar. Olusan osteoblastlarin osteoid madde
salgilamasiyla periferden merkeze dogru kalsifikasyon sonucu kemik olusur. Kemik

kallus fazinda olusan kemik primer kemiktir (59-67).
D-Remodeling

Yapim sathasinda fragmanlar arasindaki boslugun biiyiik olmasi yeniden
yapilanmanin uzamasina neden olur. Bu siire¢ tamamlandiktan sonra kallusun
biliyiimesi yavaslar, olgunlagsmasi ve remodelingi baglar. (46,79,80) Dokudaki
devamlilik olgun kallus tarafindan yeniden saglandig1 ve fiziksel kuvvetler ossifiye
kallus kopriisiinden iletildigi siirece; kallus, stres ¢izgileri boyunca yeniden
sekillenmeye baslar. (81,82). Primer kemik yapisi diizensizdir ve lameller kemik
degildir. Primer kemik uzun bir siire¢ olan yeniden yapilanma fazi sonunda diizgiin
lameller kemige doniisiir. Yeniden yapilanma doneminde salgilanan kemik
morfogenetik proteinleri (BMP) gibi faktorler olaylar1 yonlendirirler. Osteoklastlar

ise kemigi rezorbe ederek bu siirece katilirlar (61-64).
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CEKIM YARASI IYILESMESI

Iyilesmesi 6zellesmis sekonder bir yara iyilesme 6rnegidir. Cekimi takiben
aciga ¢ikan periodontal ligament damarlarinda kanama meydana gelmekte ve soket
kanla dolmaktadir. Bunu takiben desteksiz diseti, agilan ¢ekim yarasina ¢okmektedir.
Boylece pihtinin korunmasi ve mukoza yarasinin kiigilmesi saglanmaktadir (83).

Ilk 24 saatte pihtinin organizasyonu ile beraber 16kosit migrasyonu, kapiller
tomurcuklanma ve fibroblastik proliferasyonu goziikmektedir. Pihti, iyilesme ile
iligkili olan hiicrelerin {izerine go¢ edebilecekleri bir iskelet olarak islev goriir ve
dereceli olarak granllasyon dokusuyla yer degistirir. Ayn1 zamanda da epitelyum,
organize olan pihtinin yiizeyi Uzerindeki mukozal kenarlardan buyir. ikinci haftada
piht1, merkezine uzanan yeni kapiller damarlarla birlikte oldukca organizedir. Yara
yuzeyi Uzerindeki epitelyal proliferasyon kicik soketlerde bu sire icerisinde
tamamlanabilir. Kemik trabekilleri, aveolar soketin kortikal kemigindeki yeniden
sekillenmenin eslik ettigi alveol duvarlarindan pihtinin igine dogru yavasca
biiyiimeye baglar. Bu durum radyografilerde lamina duranin azalan radyopasitesi
olarak belirlenebilmektedir (83,84).

Dordinct haftada soket tamamen epitelize olur ve osteoid doku ile dolar.
Bununla birlikte az miktarda kalsifiye olan osteoid doku radyografilerde
gorulememektedir. Kemigin olgunlastirict sekillenmesine alveolar kemigin krestal
rezopsiyonu eslik eder. Tiim bu olaylara bagli olarak ¢ekim bolgesi ¢cekimden 4 yada
6 ay sonraradyografilerde ayirt edilemez (83).

KEMIK IYILESMESI KOMPLIKASYONLARI

Agiz kavitesi ve c¢eneler bolgesi viicudun giris kapilarindan biri olup dis
ortamla direkt temas halinde olan ve sosyal hayati etkileyen 6nemli bir yapidir.
Operasyonlar sonrasinda bu bolgede olusan defektlerle, hastalarda fonksiyon,
fonasyon, estetik ve sosyal agilardan problemler olusabilecegi i¢in postoperatif
iyilesme ¢ok onemlidir (84).

Agiz bolgesini meydana getiren oral mukozanin, destek dokusu olan kemik

yap1 ile degisik oranda onarim kapasiteleri vardir. Bu iyilesme oraninin farkl
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gelismesi yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Kemik defektlerinin iyilesmesi
sirasinda karsilagilan en Onemli sorunlardan biri kemik iyilesmesinin istendigi
bicimde gerceklesememesidir. Iyilesme bozukluguna, 6zellikle bikortikal kemik
defektlerinde sikca rastlanabilir. Kemik defektlerinin iyilesme siirecini engelleyen
faktorlerden biri mevcut kemik boslugunun yumusak bag dokusu hiicreleri tarafindan
doldurulmasidir.  Ornegin baz1 vakalarda karsimiza ¢ikan bu tiir defektlerin
iyilesmesi sirasinda olusabilecek bag dokusu migrasyonu kemik morfolojisini
olumsuz yonde etkileyebilir. Olusan bu komplikasyon hastanin daha uzun siire sikinti
cekmesine sebep olur ve hasarli boélgenin revizyon amaci ile tekrar operasyon
zorunlulugunu getirebilir. Kemik iyilesmesi bag dokusuna 6zgii bir olay olup, bu
iyilesme osteoblastlar1 i¢eren hiicresel proliferasyonu gerektirir (85-89).

Bir kemik defektindeki iyilesmenin ilk asamasi pithti olusumudur. Olusan bu
piht1 birkag haftada osteojenik 6zelligi olan graniilasyon dokusuna, daha sonra da
yeni kemik dokusuna doniisiir. Iyilesmenin tamamlanmasi ise endost veya kemik
iliginden differansiye olan osteoblastlarla saglanir. Iyilesme progesinin tam olmadig
cok genis defektlerde, boslugun skatrisyel bag dokusu ile doldugu ve kemik
lyilesmesinin yillar sonra bile tam olarak saglanmadigi, 6zellikle; hem i¢ hem de dis
korteksin ortadan kalktigi biiyik kemik defektlerinde kavitenin fibrotik doku ile
doldugu deneysel olarak gosterilmistir (89).

Defekt istenmeyen bir sekilde skatrisyel bag dokusu ile de dolabilmektedir.
Defektin dolmasi iyilesmenin bittigi anlamina gelmemektedir. Spontan olarak
iyilesmeye birakilan kemik defektlerinde, kavitenin fibroz konnektif doku ile
dolmasi ve baslangicta yeterli yeni kemik formasyonunun meydana gelememes,
ideal greft materyallerine duyulan gereksinimi artirmaktadir. BlyUk kemik defektleri
s0z konusu oldugunda kemik konturlarinin normal morfolojisinin korunmasi ve
iyilesmenin bag dokusu migrasyonu olmadan saglanmasi esastir. Patolojik
olusumlarin ¢ikartilmasiyla olusan kemik defektleri ve bunlarin biiytikliikleriyle
dogru orantili olarak ortaya ¢ikan estetik veya fonksiyonel bozukluklar cesitli
biyomateryallerin ve otojen, alojen ve aloplastik kemik greftlerinin ortaya

¢ikmasina neden olmustur (90).
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ORAL VE MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE UYGULANAN GREFT
MATERYALLERI

Greft terimi, doku ve organlarin kazanilmis veya konjenital defektlerin
rekonstriksiyonunda, yer tutucu 6zelliginin yani sira, kemik yapimini uyaran tim
materyaller i¢in kullanilir (91). Kemik greft materyalleri dort farkli mekanizma ile

kemik olusumu saglarlar. Bunlar:

1.0steointegrasyon

2. Osteogenezis,

3. Osteoindiiksiyon,

4. Osteokondtiksiyondur (92).

Osteointegrasyon, osteointegrasyon, kemik grefti ile kemik yiizeyi arasinda

fibrotik bir tabaka olmadan kimyasal bir bagin meydana gelmesidir. Arada olusan
fibrotik doku, enkapsiilasyon cevabini baslatip greftin basarisin1 diisirmektedir (93-
96).

Osteogenezis, yara bolgesine transfer olan osteoprogenitér hicrelerin yeni
kemik olusturmasidir. Osteogenetik greftler hem osteoindiktif hem de
osteokonduktif oOzelliktedirler. Osteogenetik karaktere sahip tek greft materyali,
otojen kemiktir (92, 97, 101).

Osteoindiksiyon, greftteki kemik indukleyici proteinlerin veya kemik

morfojenik proteinlerin etkisiyle mezensimal hicrelerin osteoprogenitér hiicrelere
degisimidir. Demineralize kemik grefti bu 6zellikte bir greft materyaidir. (92, 98-
100).

Osteokondilksiyon, greft materyainin uygulandigi boélgede cati gorevi

gormesi ve zamanla rezorpsiyona ugrayarak yerini yeni kemige birakmasidir.
Osteokonduktif greft maddelerine hidroksilapatit greft maddelerini 6rnek olarak
gosterebiliriz (92, 97, 101).
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ORAL VE MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE GREFT
MATERYALLERININ SINIFLANDIRILMASI (95,102)

1-Otogr eftler (otojen kemik grefti)
a. Kortikal kemik
b. Kansell6z kemik
c. Kortiko-kansell6z kemik

2-Allogr eftler
a. Taze dondurulmus kemik
b. Dondurulmus kurutulmus kemik
c. Demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
Izogreft: Taze kanselloz kemik iligi

3-Ksenogr eftler (Heter ojen kemik grefti)
a. Demineralize edilmis kemik

b. Proteini ¢gikarilmis kemik

4- Biyomateryaller (alloplastlar)
I. Doku kaynaklilar
a Dentin
b. Sement
c. Kikirdak
d. Sklera
€. Duramater vs.

Il. Metaller
1. Jelatin film
IV. Polimerler

a. Polimetilmetakrilat f. Sert doku replasmani
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b. Proplast g. Polietilenler

c. Polyalioxanone h. Polipropilen
d. Poliamide Metch 1. Silikonlar
e. Polyglactin 910 | Politetrafluoroetilen (Teflon)

V. Kasiyum Siilfat
V1. Kalsiyum Karbonat
VII. Kasiyum Fosfatlar
a. Rezorbe olanlar
b. Rezorbe olmayanlar

Jablanski ve Boyne greft materyallerini  immunolojik orijinlerine gore

siiflandirmistir (49,95). Bu siniflamaya gore:

1. Otojen Greftler (Otogr eftler)
2. Homojen Greftler (Homogr eftler)
a. Allojen Greftler (Allogreftler)
b. izojen Greftler (izogreftler)
3. Heterojen Greftler (Heterogreftler, Ksenogr eftler)

Ayrica yapay yoldan elde edilen, kemigin inorganik yapisina benzeyen
sentetik greft materyalleri (alloplastik greftler) de vardir. Kullanimlar1 kolay olan ve
kemigin inorganik yapisina benzeyen sentetik olarak Uretilen aloplastik greft
materyalleri diger greft materyallerine alternatif olarak kullanima girmistir. Son
yillarda, greftleme konusunda yapilmis olan ¢aligmalarla; ¢cene yiiz bolgesinde olugan
kemik defektlerinin onariminda basarili ve hizli sonuglar elde edilmistir. Bu

greftlerin kendilerine 6zgii avantaj ve dezavantajlar1 vardir (103).
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OTOJEN GREFTLER (OTOGREFTLER)

Otogreft, greftin ayn1 bireyden almip yine ayni bireyde kullanilmasi
durumudur. Diger bir deyisle hem alicinin hem de dondériin ayni kisi olmasidir. Greft
tipleri arasinda sadece otogreftler, yukarida bahsedilen dort temel o6zelligi
tasimaktadir. Otojen kemik greftinde transplantasyon sonrast az miktarda canli matUr
osteoblast kalmasina karsin, yeterli sayidaki kok hiicrelerinden matir osteoblastlar
gelisebilmektedir. Siklikla mandibular simfiz, tuber maksilla, kosta, scapula,
metatarsus, kalvarium, iliak kemik, fibula, radius, tibia gibi donér bolgelerden elde
edilen ve yiiksek biyouyumluluga sahip otojen kemik greftleri kemigin
nonimmunojenik matriksinin kullanimi esasina dayanmaktadir (104-106)

Otojen kemik grefti, intramembrandz orjinli (kalvarial kemik, mandibula)
veya endokondral orjinli (iliak, kostalar) olabilir. Intramembrantz tipteki kemik
grefti ile defekt direkt olarak kemikle iyilesir. Endokondral tipteki kemik greftinde
ise, defekt kartilgj formasyon fazi aracilifiyla iyilesir. Intramembranz kemik
endokondral kemikten daha 6nce revaskiilarize olur, rezorbsiyonu ise daha yavastir

(93,107-109).

MAKSILLOFASIiYAL CERRAHIDE UYGULANAN OTOJEN KEMIK
GREFTLERININ FASIYAL ISKELET DISINDA EN COK TERCIiH EDILEN
DiIGER KAYNAKLARI

KOSTA: Maksillofasiyal cerrahide kaburga greftlerinin kullanildigr iki
primer uygulamadan birincisi, kortikokansell6z greftin ogmentasyonlarda greft
gerektiren osteotomi islemlerinde kullanilmasidir. ikinci uygulama ise, mandibular
gelisimin beklendigi durumlarda kondil replasmant i¢in kostokondral greft seklinde
kullanilmasidir. Her iki tip greftin de elde edilmesi igin yaklasim aynidir ve 5. , 6.
veya 7. kaburga verici olarak secilir. Birden fazla kaburga gerektiginde, postoperatif
rahatsizlig1 azaltmak icin karsilikli kaburgalar alinir. Kaburganin ¢ikartilmasindan
sonra greftin kanselloz pargasinin ortaya ¢ikmasi icin kaburga ortadan ayrilir.
Kortikokanselloz greft seklinde kullanilacaksa, alict bolgenin egimine uymast,

bolgeye uyumlanabilmesi igin greft lizerine c¢entikler agilarak elle sekil verilir.
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Centiklerle zayiflatilmis kaburga, tam bir kirik olusturmamaya dikkat edilerek bir tel
yardimiyla kolayca uyumlanabilir (110).

ILIUM: ilium, {i¢ esit kemik grefti sagladigindan avantajlidir fakat verici
bolge olarak kullanimini kisitlayan iki dezavantaji vardir. 1lki, iliak krestin, iliumun
blyUme merkezlerinden birisi olmasi ve ikincisi de iliak kemik grefti alirken gluteus
maksimus ve gluteus medius kaslarina zarar verilebileceginden, cerrahi sonrasi hasta
yuriimekte zorlanabilir. Cerrahlar iliak krestin her parcasinin greft materyali olarak
kullanilabilecegini sdyleseler de, en genel kullanim alanlar1 anterior ve posterior iliak
krestlerdir. Iki bolge arasindaki major fark, elde edilen kanselloz kemik miktaridir.
Daha fazla kansell6z kemik iceren posterior ilium daha avantajli olarak
diisiiniilmektedir. Bu miktarda kanselloz kemik genis mandibular devamsizlik
defektlerinde kapama vazifes gorecek materyallerle, maksilla veya mandibulanin
preprostetik  sandvi¢ greftlenmelerinde kullanilabilir.  Anterior ilium birgok
ortognatik cerrahi uygulamada en popiiler ve pratik kemik kaynagidir. Ortognatik
cerrahi  uygulamalarinda osteotomi kesileri arasina yerlestirilecek ince
kortikokansell6z kemik greftlerine ihtiyag vardir. Maksiller ilerletmeler igin gereken
kortikal veya kortikokansell6z greftler de bu bolgeden elde edilebilir (110,111).

Otojen kanselloz kemik grefti, giinlimiizde “altin standart” olarak kabul
edilmistir. Bunun en biiyilk nedeni, kemik iyilesmesine yardim eden asil

komponentleri icermesidir. Bunlar:

1- Kemik iliginde bulunan osteoprogenitor hiicreler
2- Osteokonduktif hidroksilapatit kollojen matriks
3- BMP’lerin en 6nemli elemani oldugu bir¢ok osteoindiiktif biliyiime

faktorleri olarak sayilabilir (112,113).

Otojen kemik greftleri maksillofasiyal cerrahide tercih edilirler, clinki
immiinolojik olarak uyumlu osteoblast hiicrelerini, ayn1 zamanda kemik morfojenik
proteinlerinin  varliginda  osteoblastlara  doniisebilen mezenkimal hiicreleri
saglamaktadirlar (85). Greft materyalinin bir kisim hiicresel yapist ve molekiiler

komponentleri varligmmi korumaktadir. Bunun yanisira az da olsa osteoklastik
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Ozellikleri vardir ve daha kisa siirede vaskiilarize olurlar (114). Hizli revaskiilarize
olmalar1 ve immiinolojik reaksiyona yol agmamalari agisindan avantaj saglarken,
hastada ikinci bir operasyon sahasi olusturulmasi ve buna bagli olarak operasyon
siresinin uzamasi, donér bolgedeki morbidite, biiyiik defektlerde yeterli miktarda
elde edilememes, nekroz, simirlh damarlanma, greftin alici  bolgesine
yerlestirilmesindeki giigliikler, infeksiyon riski, hospitalizasyon zorunlulugu ve en
Onemlisi iyilesme doneminde ve sonrasinda, bazi vakalarda % 60-70 oranina ulasan
rezorbsiyonlar olmak iizere gesitli dezavantajlar1 vardir. Oyle ki baz1 durumlarda
postoperatif iyilesme ¢ok agrili ve uzun siireli olmaktadir. Bu gibi durumlarda diger
kemik greft materyalleri basari ile kullanilabilir (115-118).

HOMOJEN GREFTLER (HOMOGREFTLER)

Homojen greftler aym tiir bireyden alinanlardir. Genetik benzerlik gosterip
gbstermemesine gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik bulunmayan
canlilardan alinan greftlere allojen greftler (allogreftler), genetik benzerlik bulunan
canlidan alinan homogreftlere, izojen greftler (izogreftler) denir. Allojenik kemik
greftlerinin dondurulmus, dondurularak kurutulmus, demineralize (osteoindiiktif),
deproteinize kemik matrixi, taze dondurulmus kemik, solventlerle dehidrate edilmis
kemik (osteokonduktif) gibi ¢esitleri vardir (119) Allogreftlerin  immunolojik
komplikasyonlarini ve hastalik tasima potansiyellerini ortadan kaldirmak igin
hazirlanmalarindaki son teknikler, dondurma, dondurup kurutma gibi kriyobiolojik
metodlar ya da radyasyona tabi tutmadir. (59) Vericiden aliciya gegebilecek dnemli
viriisler vardir ki bunlar; HIV, Jakob-Creutzfeldt hastaligi (CJD) ve Hepatit olusturan
virlis serileridir. Literatiirde kemik allogrefti ile HIV'in bulagsmis oldugu bir vaka
1984 yilinda rapor edilmistir. Detayl testlerden gegirilerek hazirlanan allogreftlerin
bu tarihten sonra daha genis HIV arastirmasi yapilarak bankalanmalarina
baslanmistir (120)

Kriyobiyolojik teknikler osse6z dokunun histolojik dogasini korurlar.
Kriyobiyolojik olarak hazirlanan kemik greft hiicreleri canli olmadigindan, greft
materyalinin alict bolgedeki osseojenik yapilanmaya destegi pasif olur. Hi¢ bir

osseojenik stimilasyon bu greftler tarafindan kabul edilemez. Boyle transplant
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materyalleri  extraselliler matrikslerini alici defekt bolgesinde yeni  kemik
olusumunda absorbe olabilen sistem olarak sunarlar (121)

Allogreftlerin avantajlar1 arasinda; dondr alan cerrahisi ve morbiditesinin
olmayisi, genis kemik defektindeki basari oraninin % 60-90 arasinda olmasi,
intraoperatif kan kaybinin ve postoperatif agrinin olmamast sayilabilir (93, 122-124).
Bununla birlikte allogreftlerin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyon, viral hastaliklarin tasinmasi (hepatitler, HIV), donérden donére degisen
kemik kalitesi, wucuz olmamasi, yabanci cisim reaksiyon potansiyeli
dezavantajlarindan bazilaridir. Postoperatif donemde ise allogreftte kirilma,
kaynasma olmamasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (124,125).

Allogreftteki bu dezavantajlar1 azaltmak ve yabanci cisim reaksiyonunu
indirgemek igin canli hiicreler uzaklastirilir. Bu prosediir ile allogreftlerde canli
hiicre olmamasindan dolay1 osteojenik ozellikler de zayiflar. Osteojenik 6zelliklerin
durumu, greftin islenme metodu ile direkt iligkilidir(102).

Gunumuzde kemik allogreftlerinin saklanmasi degisik yollarla saglanmaktadir;

1. Derin dondurma ( deep freezing): Uygun sartlarda alinan greft
genellikle -70 °C de derin dondurucularda saklanir. Bu islem sonunda
greft materyali osteoindiiktif proteinleri yapisinda bulundurmaktadir
(126).

2. Dondurup kurutma(Lyofilizasyon) (freeze drying): Uygun sartlarda
alinan greft -70°C de dondurulmus halde iken vakum ile nem oran1 %5’e
indirilerek oda sicakliginda saklanabilir. Bu islem ile greft icindeki
hicreler 6ldurtltp immin reaksiyon riski azaltilmaktadir (126).

3. Siv1 azot ile dondurma (cryopreservation): Dokularin sivi azot ile -196
°C de dondurularak saklanmasi yontemidir (126).

4. Kimyasal koruyucular ile saklama: Bu amagla gliserin, civali bilesikler
ve formaldehitler kullanilir. (126).

5. Cozuculer ile dehidratasyon teknigi (solvent dehydratation): Greftler
once serum fizyolojik ile yikanir. Hidrojen peroksit ile HIV inaktivasyonu
saglanir. Aseton iginde bekletilen dokuda hiicre artiklar1 uzaklastirilir.

Aseton oda sicaklifinda buharlasirken dokuda kurumus olur. Aym
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zamanda dokudaki yaglar da uzaklastirilmig olur. Hazirlanan greft oda
sicakliginda korunur. Bu islem sonunda kemikte kalan proteinlerden biri,
kemik sekillendirici proteindir (BMP) (126-127).

Klinik uygulamalarda degisen duzeylerde basart elde edilmesi,
demineralizasyon ve sterilizasyon islemlerinde osteoinduktif proteinlerin korunmasi
ile iligkilidir. Bazi arastiricilar, allogreftin zayiflayan osteojenik  6zelligini
arttirabilmek i¢in otojen greftler ile karistirmay1 onermislerdir. Hastalik transfer riski
ve zayiflayan osteojenik oOzellikten dolayr allogreftlere de aternatif greftler
aranmstir (128,129).

HETEROJEN GREFTLER (HETEROGREFTLER —KSENOGREFTLER)

Heterojen greftler farkli tiir canlilardan alinanlardir. Oral ve maksillofasiyal
cerrahide farkli canlilardan elde edilen greftlerde immiin reaksiyonun olusmamasi ve
antijenitesinin 6nlenmesi amaciyla, kaynatma, proteinlerden arindirma, dondurma,
dondurup-kurutma, kuru isitma veya radyasyon gibi yontemler uygulanmaktadir.
Istenen miktarda elde edilebilen ve hastalar icin uygulanimi daha kolay olan bu
greftlerin de prezervasyon islemleri sirasinda kemikteki osteoindiiktif proteinlerin
belli oranda kaybina bagli bazi dezavantajlari vardir. Damarlanmalar1 yavastir.
Dondurup
kurutulmalar: esnasinda hiicre 6liimiine ve doku hasarina yol agabilirler. Geg donem
vaskiler penetrasyon, yavas kemik iyilesmesi, hizli kemik rezorpsiyonu, ge¢ ya da

tamamlanamayan greft-kemik biitiinlesmesi gibi dezavantajlar1 vardir (43).

SENTETIK GREFT MATERYALLERI (ALLOPLASTLAR)

Yapay yoldan elde edilen, buna karsilik kemigin inorganik yapisina benzeyen
cesitli sentetik greft mateyalleri, kullanim kolayliklar1 ve otojen greftlerin neden
oldugu riskleri tasimamalar1 nedeniyle bir alternatif olarak karsimiza ¢ikarlar. Kolay
elde edilebilirlik gibi avantajlarinin yaninda yabanci cisim reaksiyonu gostermek gibi

dezavantajlar1 vardir. Son yillarda oral ve maksillofasiyal cerrahide sik¢a ¢alismalar
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yapilmaktadir. Ancak bu materyallerin kullanimi immiin reaksiyon ve antijenite
olusturabilmektedir. Ayrica hastaya ek bir maliyete sebep olmaktadir. Allojen,
heterojen ve alloplastik greftlerin mekanik bariyer teskil etmeleri, konak doku
hiicreleri tarafindan ortamdan yok edilmeleri ve periferden ilerleyen konak doku
hicreleri icin rehberlik teskil etmeleri nedeniyle genis kullanim alanlari vardir.
Ancak, epitelizasyon, adaptasyon ve bag dokusu iyilesmesi agisindan otojen greftlere
oranla dezavantajlara sahiptirler. Allojenik greftlerin alloplastlara gore yapilarinda
biyomekaniksel ozellikler bulundurmalari, konnektif doku tarafindan alici doku
yatagl icine kaynagma meydana getirebilmeleri ve vaskiilarizasyon agisindan
avantajlar1  vardir.  Sentetik  greft  materyalleri  icerisinde  titanyum,
Polimetilmetakrilat, Poliortoester, Silikon, Bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler
[ (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) ] sayilabilir (130).

Ideal bir alloplast su 6zellikleri tasimahdir:

= Enfeksiyona direngli olmali

* Degisik sistemlerle bozulmadan steril edilebilmeli

» Sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali, alerji yapmamali, spesifik ve non-
spesifik immiin sistem mekanizmalarini harekete gecirmemeli

» Enaz dizeyde fibrotik reaksiyon gostermeli

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

» Uygulandiktan sonra Ozelliklerinde ve yapisinda herhangi bir degisiklik
olmamal1

»  Kullanimi ve depolanmasi kolay olmali

* Ucuz ve elde edilmesi kolay olmali

» Osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikte olmali

» Kolayca sekillendirilmeli

» Hidrofilik yapida olmali

= Implante edildigi dokuyafiziksel olarak benzemelidir (93, 106,131-133).
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ORAL VE MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE UYGULANAN
GREFT ENDIKASYONLARI

1. Cerrahi operasyon sonrasi olusan defektler (kist, gomiik dis, timor
rezeksiyonlar1 sonrast),

2. Travmatik defektler (¢ene kirigi, travmatik dis ¢ekimi, siniis agilmast),

3. Preprotetik operasyonlar; kret ogmentasyonu ve sinls tabani yukseltilmesi
operasyonu,

4. Estetik amagli,

5. Endoosseoz implantlarin ¢evresinde olugan defektler,

6. Ortognatik cerrahi islemler esnasinda gelisen defektler,

7. Trafik kazalari, radikal onkolojik islemler gibi asir1 derecede doku
kayiplarinin meydana geldigi vakalar,

8. Enfeksiyonel osteomyelit vakalari,

9. Neoplazmlar, yumusak doku tlimorlerinin ¢ikartilmasit ve bu tumoérlerin
kemige invazyonu sonucu kemigin rezeksiyonu,

10. Mikrognati, retrognati, dudak — damak yariklar1 gibi konjenital
maksillofasiyal defektler,

11. Genis kistlerin ¢ikartilmasindan sonra meydana gelen cerrahi defektler,
12. Enkliiz dislerin ¢ikartilmasi ile meydana gelebilecek genis defektler,

13. TME artroplastisi,

14. Lokal skatrider,

15. Periodontal defektler,

16. Endodontik defektler (114, 118).

Ideal Kemik Greft Materyalinin Ozellikleri
Gerek sert doku, gerek yumusak doku veya kombine defektlerin onariminda
kullanilan greft materyallerinin esas gorevi, defektlerin en kisa siirede, anatomik

forma en uygun sekilde kapatilmasini ve yeni olusacak dokulara rehberlik etmesini

saglamaktir.
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Ideal bir kemik greft materyalinin 6zellikleri su sekilde siralanabilir :

1.Revaskillarizasyonu, osteogenezisi ve osteoindiiksiyonu kolaylastirmali,

2. Antijenik 6zellik tastmamali,

3. Yeterli destek ve stabiliteyi saglayabilmeli,

4. Alic1 sahaya uyumlu olmali,

5.Genis defektler olusturan cerrahi miidahaleler sonucu meydana gelen doku
kayiplarini karsilayabilmeli,

6. Cerrahi sahadaki mekanik kuvvetlere kars1 direngli olmali,

7. Ikinci bir cerrahi operasyona ihtiya¢ duyulmamal,

8. Defekt icin yeterli miktarda temin edilebilir olmali,

9. Greftleme sonrasi kullanilabilirligi iyi olmali,

10. Karsinojenik ve toksik etkileri olmamali,

11. Istenilen forma kolayca getirilebilmeli,

12. Sterilizasyonu etkili ve kolay olmal,

13. Uzun siire saklanabilmeli,

14. Allerjik olmamali,

15. Adheziv yetenegi iyi olmall,

16. Maliyeti ucuz olmali,

17. Kullanimlar1 i¢in detayli ekipmana gereksinim duyulmamali,

18. Uygulanimlar1 kolay olmali,

19. Osteoinduktif ve osteokonduktif olmalidir.

Kemik grefti uygularken dikkat edilmesi gereken prensipler;

1- Hastanin fiziki durumu iyi olmali

2- Yeterli antibiyotik destegi olmali

3- Grefti alict bolgede enfeksiyon, skar, yabanci cisim gibi lokal doku
direncini azaltacak higbir sebep olmamali, ayrica alici bolgede iyi bir
vaskiilarizasyon olmali

4- Defekt primer siturasyonla gergin olmadan kapatiimali ve hematom

olmamali
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5- Greftin yeterli fiksasyonu ve hareketsizligi olmali
6- Sadece kortikal degil yeterli siingerimsi kemik bulunmali
7- Bolgede fonksiyon yeniden degerlendirilmeli, fazla basing, gerilme ve

bunun gibi istenmeyen kuvvetler olmamalidir (123).

RIFAMISIN

Rifamisin; giinlimiizde etkin bir antitliberkiilo ajan olarak yaygin bir sekilde
kullanilmakta olup, streptomyces mediterranei’den iiretilmis, basta Staphylococcus
aureus’a karsi olmak fiizere gram (+) ve gram (-) mikroorganizmalara karsi
bakterisidal etkili olan (bakteriyostatik etki de gosterebilir), semisentetik bir
antibiyotiktir. Rifamisin DNA direk RNA polimeraz inhibisyonu yolu ile nikleik asit
metabolizmas1 Uzerinden etkisini gosterir. Son birka¢ yildir metisiline direngli
S.aureus suslarma etkinligi klinik kullanimdaki 6nemini arttirmistir (134).

Clark ve arkadaglar1 rifamisinin gr(-) ve gr(+) bakterilere etkili oldugunu
ancak prensip olarak tiberkiloz tedavisinde kullanildigini bildirmislerdir (135, 136).
Phillips ise tlberkiloz tedavisinde etkinliginin smirli oldugunu, daha ¢ok
stafilokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir.
Hayvan deneyleri Stafilokokal enfeksiyonlarda rifamisinin  etkili  oldugunu
gostermistir (137-141).

Rifamisinin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIC) ile ilgili yapilan
caligmalar gostermistirki; Stafilokoklar MIC: 0.015pg/ml ile en fazla duyarli olan
gruptur. Fakat ¢ogu streptokok tiirleri Streptokokus Feasealis haric MIC: <1 pg/ml
degerleri vermistir. Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis ve Listeria monocytogenes sirasiyla 1, 0.25, 0.03 ve <0.12ug/ml MIC
degerleri ile duyarlidirlar. Legionella tiirleri 0.027 ile 0.25 pg/ml arasinda degisen
MIC degerlerine sahiptirler. En hizli iireyen mikobakteriler Mycobacterium chelonei
ve Mycobacterium fortuitum >64 pg/ml. Enterobakteria, Acinetobakter tlrleri ve
Pseudomonas tiirleri 4-64pg/ml MIC degerlerine sahiptir. In vitro verilerin 1s131nda
ve MIC: <2 pg/ml, degerlerinde gr(+) kok (bazi enterokoklar haric), H.influenza,
N.gonorrhoeae, N. Meningitidis, Legionella ve L. Monocytogenes klinik olarak

rifamisine duyarlidirlar (142).
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Hastanelerde izole edilen hem S.aureus hem de S.epidermidis multiresistant
suslarin Onciiliik ettigi Stafilokokal enfeksiyonlar rifamisin ile tedavi edilmektedir.
Baz1 suslar sadece vankomisin ve rifamisine duyarlidir. Rifamisin 6zellikle giinliik
bakim merkezleri veya c¢ocuk bakim odalarindaki c¢ocuklarda meningokokal
tastyicilarin profilaktik tedavisinde kullanilmaktadir (143).

Rifamisin’in yan etkisi ¢ok azdir. Aralikli kullanima bagh flu-like sendromu
bildirilmistir. Ayrica Intersitisyel nefritis, trombositopeni ve hemolitik anemi
bildirilmistir. Lokal rifamisin uygulamasi sonrasi ¢ok nadir aerjik kontakt dermatit
bildirilmistir. Ve gene ¢ok nadir olarak da cerrahi yaraya loka rifamisin Sv

uygulamasi sonrasinda anaflaktik sok bildirilmistir (144-146).
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GEREC VE YONTEM

Tez c¢alismamiz; Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kuruluna
(DUHADEK : 2011/18) proje olarak sunulmus olup, etik kurul onayr alinmustir.
Operasyonlar, Dicle Universites Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri
Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Ameliyathanesinde,
histopatolojik incelemeler ise Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Deney hayvanmi olarak, 200-250 gr
agirliginda 4 aylik erkek Wistar cinsi Albino 28 adet rat kullanilmigtir 28 rat 7’serli 4
gruba ayrildi. Ratlarm Ketamin (Ketalar®, Eczacibagi, Tiirkiye) (35 mg/kg) ve
Xylazine HCL (Rompun®, Bayer, Tirkiye) (3 mg/kg) intraperitonel olarak anestezisi

saglandi.

Sedatif, analjezik,
anestezik ve adele
gevselici

50 co
Enjektabl salieyon
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Resim 6: Deney hayvanlarinin anestezisinde kullanilan anestezik maddeler

Operasyon sahasi tras edildikten sonra antiseptik sollisyonu (Betadine, Kansuk,
Tuarkiye) ile asepsi saglandi.
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Resim 7: Cerrahi prensiplere gore hazirlanmis operasyon sahasi

15 no’lu bistiiri ile 3cm cilt insizyonu yapildi ve kemik agiga ¢ikarildi. Birinci
gruptaki hayvanlarin (kontrol grubu) sag tibiasinda serum fizyolojik ile devamli
sogutularak acgilan 10x3x2mm boyutlarindaki defekt sadece Rifamisin (Rif R Kocak
Farma, Tiirkiye) ile irrige edilerek kapatildi, sol tibialarinda agilan defekt ise serum

fizyolojik ile irrige edilip kapatildi.

Resim 8: Kemik grefti yerlestirilecek kemik defekti
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Ikinci gruptaki hayvanlarm sag tibiasinda serum fizyolojik ile devamli
sogutularak ayni boyutlarda agilan defekte Rifamisin ile allojenik kemik grefti
(Raptos, Citagenix, Kanada) yerlestirildi, ayni biiylikliikte sol tibiadaki defekte ise
serum fizyolojik ile karistirilmis allojenik kemik grefti (Raptos, Citagenix, Kanada)
yerlestirildi.

Resim 9: Serum karistirilmis kemik grefti

R I " steril
ampul 250 mg 3 mi

Rifamisin SV Sodyum LM, Antibakeriyel

¥ KOGAK FARMA

Resim 10: Rifamisin
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Resim 14: Allojenik kemik gr efti
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Uclincli grupta sag tibiada serum fizyolojik ile devamli sogutularak agilan
defekte Rifamisin ile kalsiyum slilfat esashi alloplastik kemik grefti (4Bone, MIS,
Fransa), sol tibiadaki defekte serum fizyolojik ile kalsiyum siilfat esasl alloplastik

kemik grefti (4Bone, MIS, Fransa) yerlestirildi.

Resim 15: Kalsiyum Siilfat esash Alloplastik kemik grefti

DordUncil gruptaki hayvanlarin sag tibialarinda serum fizyolojik ile devaml
sogutularak agilan defekte Rifamisin ile sigir kaynakli heterojen kemik grefti (Bio-
Oss”, Geistlich Farma AG, Isvigre) uygulands, sol tibiadaki yine ayn1 boyutta agilan
defekte serum fizyolojik ile sigir kaynakli heterojen kemik grefti (Bio-OSSR,
Geistlich Farma AG, Isvigre) yerlestirildi.
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Geistich
Bio-Oss’
m.fr;s bone substitute

LEADING REGENERATION |}

Resim 16: Sigir kaynakh heterojen kemik grefti

Resim 17: Ameliyat bolgesinin siiture edilmis postoperatif gor intlsi
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Resim 18: Sakrifiye edilen ratlarin ¢ikartilan tibiasi

Periost ve cilt alt1 dokular1 3.0 poliglaktin siitur (Vicryl, Ethicon Limited,
Belcika) ile, cilt ise 3.0 ipek siitur (Dogsan, Tiirkiye) ile primer olarak kapatildi.
Proflaksi amagh her ratin sag gluteal kasi igerisine operasyondan hemen sonra ve
guinde bir kere olmak lizere 2 giin boyunca antibiyotik enjeksiyonu (Gentamicin 0.05
mi/kg) yapildi. Ayrica 7 gun boyunca deneklerin operasyon bdlgesine antiseptik
soliisyon uygulandi. Deney hayvanlari birbirine zarar vermelerini 6nlemek amaciyla
ayr1 kafeslerde barindirildi. TUm hayvanlar postoperatif 21. gunde yiksek dozda
Ketamin ve Xylazine HCL ile sakrifiye edildi. Deney sonunda toplanan tibialar %
10'luk nétral formalinde fiske edildi. Formalin icerisinde bir hafta fikse edilen kemik
segmentleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali
arastirma laboratuarinda histopatolojik incelemeye alindi. Fiksasyonu takiben
dokular 24 saat siireyle akar suda yikandi. Kemiklerin dekalsifikasyon islemi
Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) soliisyonunda yapildiktan sonra kademeli
alkollerden gegirilerek dehidrate edildi, rutin histolojik takiplerle parafin blokaji
yapildi. Parafin blokajlarindan 5 um kalinliginda kesitler mikrotom (Leica RM2265)
vasitasiyla alindi. Elde edilen kesitler, Hematoksilen-Eosin (H.E.), Masson trikom ile
boyand1 (145). Isik mikroskobu altinda incelemeye alinan deneysel kemik defekti
bolgelerinin, histolojik degerlendirilmesinde, Heiple ve arkadaslarinin sundugu, Lane
ve Sandhu’ nun modifiye ettigi histopatolojik skorlama sistemi kullanildi( 146,147).

(Tablo 4) Defekt alanimnin mikrofotograflari  Nikon Eclipse 400 aragtirma
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mikroskobu ve Nikon Coolpix 4500 dijital fotograf makinasi

ile alindi.

Histopatolojik incelemede; defekt bolgesindeki kemigin kaynama (kemiklesme),

spongioza, korteks, kemik iligi degerleri gbzden gecirildi. Elde edilen veriler Mann-

Whitney-U testi ileistatistiksel olarak degerlendirildi.

A- Kaynama (kemiklesme) B- Spongioza
Kaynama belirtisi yok 0 | Kemikte hiicresel aktivite yok 0
Fibréz kaynama 1 | Erken yeni kemik olusum devresi 1
Osteokondral kaynama 2 | Aktif yeni kemik olugsum devresi 2
Kemiksel kaynama 3 | Reorganize spongioza olusumu 3
Kemigin tam reorganizasyonu 4 | Tam olarak reorganize spongizoa 4

C- Korteks D- Kemik iligi
Korteksin yoklugu 0 | Hi¢ bulunmamasi 0
Erken gorilmesi 1 | Gorilmeye baslamissa 1
Sekillenmeye baslamissa 2 | Defektin yarisindan fazlasini kaplamasi 2
Cogu yeniden organize 3 | Kirmizi kemik iligi ile tam kaplanmasi 3
Tam sekillenme 4 | Olgun yagh ilik 4

Her kategori icin mimkudn olan
maksimum puanlar:

Proksismal kaynama 4
Distal kaynama 4
Spongioza 4
Korteks 4
Kemik iligi 4

Tablo 4: Histopatolojik skorlama sistemi tablosu
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Not: Bu tabloda hem proksismal hem de distal kemiklesme ayr1 ayr1 alinarak toplam
puanlar hesaplanip maksimum 20 puan iizerinden islem yapilmistir. Fakat bizim
olgularimiz iki ug¢lu bir kemik uzamasi olmayip tek bir bolgede olusturulan kemik
defekti olmasindan dolay1 proksismal ve distal degerlerden bir tanesi ¢ikarilarak
maksimum toplam puan 16 iizerinden skorlandirilip, elde edilen verilerin buna gore

istatistiki analizleri yapilmistir.
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BULGULAR

Klinik olarak dort ayr1 grupta da operasyon sahasinin normal iyilestigi ve
postoperatif donemde herhangi bir komplikasyon olmadigi goriilmiistiir.

GRUP 1A KONTROL GRUBU RIiFAMISIN (SAG TiBiA)

Defekt olusturulan alanda osteokondral kaynama belirtisi gozlenmektedir.
Kemiklesme alaninda kollajen fibril yapimi ve osteoblastik aktivite izlenmesine
karsihik yeni kemik iligi yapimi izlenmedi. Kemik yapim bolgesinde geng
osteoblastlarin olusumu izlendi. Bu grupta korteks izlenmedi. Sadece bir denekte
kemik iligi olusumu vardi (Resim 18a, 18b).

f ..I-:e-

Resim 19a: Grup 1a'ya ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu, Ince ok: fibril olusumu , ok bas:
osteoblastik aktivite, «: kemik iliginin
sekillenmedigi alanlar ( Boyama: Hematoksilen
Eozin(H.E.), bar: 200 um).
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Resim 19b: Grup l1a ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu, ince ok: fibril olusumu, ok basi:
osteoblastik aktivite, » : kemik iliginin sekillenmedigi
alanlar ( Boyama: Masson, bar: 200 um).
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GRUP 1B KONTROL SERUM FiZYOLOJIK (SOL TiBIA)

Bu gruba ait kemik defekt alanlarinda fibréz kaynama mevcut olmasina
karsin kemik iligi ve korteks olusumu gozlenmedi. Osteoblastik aktivite zayif oldugu

izlendi. Sadece bir olguda aktif yeni kemik olusumu gozlendi (Resim 19a, 19b).

Resim 20a: Grup 1b ait sol tibiamin goriiniimii.(KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu, Ince ok: fibril olusumu,- :kemik iliginin
sekillenmedigi alanlar (Boyama: Hematoksilen-
Eozin(H.E.), bar: 200 um).
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Resim 20b: Grup 1b grubuna ait sol tibianin goriiniimii. KK :
kompakt kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz
kemik formasyonu, ince ok: fibril olusumu , - : kemik
iliginin sekillenmedigi alanlar( Boyama: M asson
Trikom, bar: 200 um).
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GRUP 2A ALLOGREFT+RiIFAMISIN (SAG TiBiA)

Defekt alaninda yaygin olarak yag hiicreleri gozlenmistir. Fibril yapimi ve
spongioz kemik formasyonu belirgin olarak izlenmedi. Kontrol grubunda oldugu gibi
bu grupta da korteks gortlmedi. Osteoblastik aktivitenin ise zayif oldugu gozlendi
(Resim 20a, 20b).

Resim 21a:Grup 2a’ya ait sag tibiamin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama: Hematokslen-Eozin (H.E.),
bar: 200 pm).
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Resim 21b: Grup 2a ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama: Masson Trikom,bar: 200 um)
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GRUP 2B ALLOGREFT +SERUM FiZYOLOJIK (SOL TiBiA)

Bu defekt alaninda kismi osteokondral kemiklesme go6zlendi. Hiicresel

aktivite az, fibril yapisi zayiftir. Defektin merkezi kisminda kemik iligi hemen hemen

hi¢ yok. Ancak g¢evre kisimlarinda kemik iligi sekillenmeye baglamistir. Korteks
sekillenmemistir (Resim 21a, 21b).

Resim 22a: Grup 2b’ye ait sol tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik

formasyonu (Boyama: Hematoksilen- Eozin(H.E.),
bar: 200 pm).
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Resim 22b: Grup 2b’ye ait sol tibiamin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama:Masson Trikom, bar: 200 um).
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GRUP 3A ALLOPLASTIK GREFT +RiFAMISIN (SAG TiBiA)

Defekt alaninda osteokondral kemiklesme alan1 ve fibril yapimi
izlenmektedir. Bu bolgede kemik iligi yapimi s6z konusudur. Ancak, korteks
olusumu izlenmemistir. Osteoblastik aktivitenin varligi ise gézlenmistir (Resim 22a,
22b).

Resim 23a: Grup 3a’'ya ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama: Hematoksilen-Eozin(H.E.),
bar: 200 pum).

59



Resim 23b: Grup 3a grubuna ait sag tibiamin goriiniimii. KK:
kompakt kemik, K: kemik iligi, ok: spongioz kemik
formasyonu (Boyama:MassonTrikom, bar: 200 pum).
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GRUP 3B ALLOPLASTIK GREFT + SERUM FiZYOLOJIK (SOL TiBiA)

Defekt alaninda osteokondral kemiklesme izlenmistir. Ancak, kompakt kemik
alanmna yakin bolgede kemik iligi olusumu dikkati ¢cekmektedir. Zayif hiicresel
aktivite izlenmistir. Korteks olusumu tespit edilmemistir (Resim 23a, 23b).

e 1M & Y

Resim 24a:Grup 3b ‘ye ait sol tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama: Hematoksilen-Eozin(H.E.),
bar: 200 pum).
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Resim 24b: Grup 3b’ye ait sol tibiamin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu(BoyamaM asson Trikom, bar: 200 um).
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GRUP 4A HETEROGREFT + RiFAMISIN (SAG TiBiA)

Bu grupta en dikkat gekici olarak defekt alaninda yaygin fibréz doku gelisimi
ve osteokondral kaynama izlenmektedir. Osteoblastik aktivite mevcuttur. Yeni
sekillenmeye baglayan kirmizi kemik iligi ve kemiklesme alanlar1 goriilmektedir.

Korteks izlenmemistir (Resim 24a,24b).

Resim 25a: Grup 4a’ya ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu (Boyama Hematoksilen- Eozin(H.E.), bar:
200 pm).
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Resim 25b: Grup 4a’ya ait sag tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu (BoyamaMasson Trikom, bar: 200 um).
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GRUP 4B HETEROGREFT + SERUM FiZYOLOJIK (SOL TiBiA)

Defekt bolgesinde kemiklesme alani zayif, fibroz doku gelisimi iyi
gordlmektedir. Kemik iliginin geligsimi diisiik olarak g6zlenmistir. Hiicresel aktivite
vardir ama sag tibia defekt bolgesine gore zayiftir. Korteks olusumu bu gruptada

izlenmemistir (Resim 25a,25h).

Resim 26a: Grup 4b’ye ait sol tibianin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik
formasyonu ( Boyama: Hematoksilen-Eozin(H.E.), bar:
200 pm).
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Resim 26b: Grup 4b’ye ait sol tibiamin goriiniimii. KK: kompakt
kemik, K: kemik iligi, kalin ok: spongioz kemik

formasyonu, ok basi: osteoblastik aktivite (Boyama:
Masson Trikom, bar: 200 pm).
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Kaynama

Spongioza

Korteks

Kemik iligi

Toplam

Grup 1A-Denek-1

2

1

o

I

Grup 1A-Denek-2

Grup 1A-Denek-3

Grup 1A-Denek-4

Grup 1A-Denek-5

Grup 1A-Denek-6

Grup 1A-Denek-7

Grup 2A-Denek-1

Grup 2A-Denek-2

Grup 2A-Denek-3

Grup 2A-Denek-4

Grup 2A-Denek-5

Grup 2A-Denek-6

Grup 2A-Denek-7

Grup 3A-Denek-1

Grup 3A-Denek-2

Grup 3A-Denek-3

Grup 3A-Denek-4

Grup 3A-Denek-5

Grup 3A-Denek-6

Grup 3A-Denek-7

Grup 4A-Denek-1

Grup 4A-Denek-2

Grup 4A-Denek-3

Grup 4A-Denek-4

Grup 4A-Denek-5

Grup 4A-Denek-6

Grup 4A-Denek-7
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Tablo 5: Sag tibialarin histopatolojik degerleri.
Grup 1A-Denek: Kontrol +Rifamisin (sag tibia)

Grup 2A-Denek: Allogreft +Rifamisin (sag tibia)

Grup 3A-Denek: Alloplastik greft +Rifamisin (sag tibia)

Grup 4A-Denek: Heterogr eft +Rifamisin (sag tibia)
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Kaynama

Spongioza

Korteks

Kemik ligi

Toplam

Grup 1B-Denek-1

1

0

0

Grup 1B-Denek-2

Grup 1B-Denek-3

Grup 1B-Denek-4

Grup 1B-Denek-5

Grup 1B-Denek-6

Grup 1B-Denek-7

Grup 2B-Denek-1

Grup 2B-Denek-2

Grup 2B-Denek-3

Grup 2B-Denek-4

Grup 2B-Denek-5

Grup 2B-Denek-6

Grup 2B-Denek-7

Grup 3B-Denek-1

Grup 3B-Denek-2

Grup 3B-Denek-3

Grup 3B-Denek-4

Grup 3B-Denek-5

Grup 3B-Denek-6

Grup 3B-Denek-7

Grup 4B-Denek-1

Grup 4B-Denek-2

Grup 4B-Denek-3

Grup 4B-Denek-4

Grup 4B-Denek-5

Grup 4B-Denek-6

Grup 4B-Denek-7
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Tablo 6: Sol tibialarin histopatolojik degerleri

Grup 1B-Denek: Kontrol +Serum Fizyolojik (sol tibia)

Grup 2B-Denek: Allogreft + Serum Fizyolojik (sol tibia)

Grup 3B-Denek: Alloplastik greft + Serum Fizyolojik (sol tibia)

Grup 4B-Denek: Heterogreft + Serum Fizyolojik (sol tibia)

Kemik iyilesme skorlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak hangi gruplar

arasinda oldugunu tespit etmek i¢in, Mann-Whitney U testi yapilarak degerlendirildi

(Tablo 7-8).
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W Kemik iligi
[ Korteks

M Spongioza
W Kaynama

GRUP 1A GRUP 2A GRUP 3A GRUP4A

Grafik 1: Sag tibialarin Kaynama, Spongioza, Korteks ve Kemik iligi

degerlerinin dagihm grafigi

= Korteks
B Spongioza
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GRUP 1B GRUP 2B GRUP 3B GRUP 4B

Grafik 2: Sol tibialarin Kaynama, Spongioza, Korteks ve Kemik iligi

degerlerinin dagihm grafigi J



GRUPLAR Kaynama(p) | Spongioza(p) | Korteks(p) | Kemik 1ligi(p) | Toplam
GRUP 1A- GRUP 1B |0.023* 0.030* 1.0 0.317 0.008
GRUP 2A- GRUP 2B | <0.001* <0.001 1.0 0.060 0.001
GRUP 3A- GRUP 3B |0.060 0.141 1.0 1.0 0.030
GRUP 4A- GRUP 4B |0.060 0.141 1.0 0.591 0.041

Tablo 7: Mann Whitney-U testi Sonuglari (p)
* p< %5 (0.05) sonucu anlamli bulunan degerler igin gegerlidir.

p> %5 (0.05) sonucu anlamli bulunmayan degerler icin gegerlidir.

GRUPLAR Kaynama(u) | Spongioza(u) | Korteks(u) | Kemik 1ligi(u) | Toplam
GRUP 1A-GRUP 1B |10.5 10 24.5 21 6
GRUP 2A- GRUP 2B |0 0 24.5 14 0
GRUP3A- GRUP 3B |14 17.5 24.5 24.5 10
GRUP4A- GRUP4B |14 17.5 24.5 21 9.5

Tablo 8 Mann Whitney-U testi Sonuclar: (u)

Degiskenler kesikli olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirmede, Mann-
Whitney U testi tercih edilmis olup, andizlerde cift yonlt hipotez ve P <0,05
onemlilik diizeyi dikkate almmustir. istatiksel degerlendirmede SPSS 12.0 paket

programi kullanildi.

1- Sadece rifamisin uygulanan gruptaki kaynama (p:0.023) ve spongioza
degerlerinin (p:0.030) sadece serum uygulanan gruba kiyasla daha iyi oldugu

gorilmiistiir.

2- Rifamisinle kombine allojenik kemik grefti uygulanan grup ile sadece
allojenik kemik grefti uygulanan gruplarin kaynama degerleri (p:<0.001) ve
spongioza degerleri (p<0.001) arasinda anlamli farklilik bulunmus ve
rifamisinin alojenik kemik greftiyle uygulandiginda iyilesmeyi olumsuz

etkiledigi goriisline varilmistir.
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TARTISMA

Konjenital veya sonradan kazanilmis kemik defektlerinde ve maksillofasiyal
deformiteler nedeniyle gergeklestirilen operasyon alanlarinda siklikla kemik grefti
ihtiyaci olmaktadir. Spontan iyilesmeye birakildiginda bu tip defekt bolgelerinde,
fibrotik yapiin migrasyonunu takiben bolgede matiir fibréz doku olusumu baslar.
Fibrotik iyilesmeyle birlikte klinik olarak kaynamama (non-union) ve enkapsilasyon
gibi komplikasyonlar da olusabilmektedir. Bu gibi komplikasyonlardan kaginmak
amaciyla, kemik hiicrelerinin bolgede rejenerasyonunu saglamak amaciyla

defektlerin greft materyalleri ile rekonstriksilyonuna ihtiyag vardir (147-149).

Yapilan caligmalarda, greft ile rekonstriikte edilmeyen defektlerde bolgeye
bag dokusu hiicrelerinin go¢ edip fibrotik iyilesme prosediiriinii aktif hale getirdigi
rapor edilmistir. Kemik iyilesme prosediiriiniin bag dokusuna goére yavas olmasi ve
osteoblastlar olusuncaya kadar defektin bag dokusu ile dolmasi osteogenezisi
olumsuz yonde etkilemektedir. Boyle bir durum sonucu olusan fibrotik dokunun ise
kemik dokusu gibi fonksiyon gdstermeyip, kuvvetlere karsi direncli olmamasi en
bliylik dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak saglam olmayan fibrotik
dokunun, defekt alaninin fonksiyonunu yerine koyamamasi; psoddoartroz,
enkapsilasyon, kaynamama (non-union) gibi olast problemleri de gilindeme
getirmektedir (150).

Klinigimizde de, defektlerin greftlerle rekonstrilksiyonun 6nemini
vurgulamak amaciyla deneysel aragtirmalar yapilmistir. Bu arastirmalardan olan,
Giilsiin ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada, sentetik kemik grefti ile
ksenojenik kemik greftinin osteogenezis iizerine etkileri deneysel olarak kiyaslanmig
ve arastirmalarinda greft uygulanan kavitelerde kontrol grubuna gore daha basarili

bir osteogenezisin gergeklestigini saptamislardir (123).

Kaya ve arkadaslari, sentetik aloplast greft materyali ile ksenojenik kemik
greftinin - osteogenezis Uzerine etkilerini  arastirdiklart  ¢alismalarinda, greft
uyguladiklar1 kavitelerde kontrol grubuna goére daha basarili bir osteogenezisin

gergeklestigini saptamislardir. Ayrica sentetik kemik alloplastlarinin daha biouyumlu
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ozellikte oldugunu bildirerek, bu materyallerin kraniomaksillofasiyal cerrahinin ¢ogu
alaninda  kullanimlar1  agisindan  ¢alismalarin  devam  etmesi  gerektigini

vurgulamiglardir (150).

Tanrikulu ve arkadaglar yaptiklari deneysel ¢alismada, kemik ici defektlerde
alojenik kemik grefti ve membran kombinasyonunu kontrol grubu ile
karsilastirmislardir. Rekonstriikte edilen defektlerde tama yakin bir kemik iyilesmesi
goriilirken, bos birakilan defektlerin biiyiilk kisminda ise fibrotik iyilesme

goriildiigiinii rapor etmislerdir (151).

Klinigimizde yapilan bir diger deneysel tez ¢alismasinda da demineralize
kemik matriks partiklleri iceren kalsiyum siilfat esasli putty ile B-trikalsiyum fosfat
graniillerinin kemik i¢i kavitelerinde iyilesme iizerine etkileri histopatolojik olarak
karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar iki greft materyali arasinda
istatistiksel ~ olarak  fark  olmadigin1  bildiritken,  defektlerin  greftle

rekonstriiksiyonunun énemini rapor etmislerdir (152).

Kavak ve arkadaslar1 ise, iki sentetik greft materyalini karsilastirdiklari
calismalarinda, genis kemik ici defektlerinde tam bir osteogenezis olusumu igin
defektin greft materyalleri ile rekonstriikte edilmesinin gerektigini bildirmislerdir

(153).

Topikal antibiyotikler tibbin pek ¢ok alaninda yillardir uygulanmaktadir. Bu
amagla tetrasiklin, tobramisin, sefalotin, vankomisin, nitrofurazon, rifamisin,
povidon iyot, klorheksidin gibi bir ¢ok antibiyotik/antibakteriyel ajan kullanilmistir.
Rifamisinle ilk lokal uygulama 1963'te akciger kavernlerinde yapilmistir (154).
Cerrahi ve travmatik yaraarda enfeksiyonun onlenmesinde topikal antibiyotik

uygulamasinin ¢ok etkili olduguna dair pek ¢ok yayin mevcuttur. (155-157).

Mandell ve arkadaglarinin rifamisinin de i¢inde oldugu 9 farkli antimikrobiyal
ajanla yaptiklart bir hayvan calismasinda, farelere subkitanoz, intraperitonel veya
intraventz stafilokok suslar1 enjekte edilmis ve enfeksiyon kontroliinde rifamisinin

diger antistafilokokal antibiyotiklerden daha etkili oldugu gortlmiistiir (158).
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Petri ve arkadaglar1 25 Ginea Pig’inde yaptiklari calismada, olusturulan
deneysel kalvarial defektlere degisik oranlarda tobramisin ve sefalotinle kombine
dondurulmus kurutulmus demineralize ve mineralize kemik greftleri uygulamislardir.
Osteojenik aktiviteyi degerlendirmek amaciyla Stronsiyum-85 in mikroskopik analizi
yapilmistir. Demineralize kemik greftinin mineralize grefte kiyasla osteojenik
aktivitenin daha fazla oldugu goriilmistir. Antibiyotik katkisinin osteojenik
aktiviteye katkist olmadigim1  ancak yara yerindeki yiiksek antibiyotik
konsantrasyonunun kontamine kemik defektlerinin iyilesmesinde etkili oldugunu
bildirmislerdir (159).

Petri ve arkadaslar1 10 kopekte yaptiklari ¢calismada, hayvanlarin ulnalarinda
olusturulan deneysel fraktiir hattina Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa enjekte etmislerdir. Kontrol grubunda osteomiyelit ve iyilesme bozuklugu
gorulirken, antibiyotik (sefalotin ve tobramisin) katkili demineralize kemik grefti
uygulanan grupta ¢ok iyi bir iyilesme gézlenmistir. 5 ay sonra yapilan testlerde
antibiyotik katkili kemik grefti ile tedavi edilen fraktire kemik direncinin %89
oraninda daha iyi oldugu goriilmiistiir (160).

Iselin ve arkadaslar1 el yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin
yararli oldugunu, rifamisinin hem enfeksiyonu kontrol altina aldigini, hem de yara
iyilesmesini kontrol grubuna gore hizlandirdigint bildirmistir. Calismasinda el
yaralanmasi sonrasi ameliyat edilen hastalarda povidon iyot sollsyonu ile rifamisinin
topikal uygulamalarinin etkinligi karsilastiritlmis, yara iyilesmesi miktar1 ve kalitesi
degerlendirilmistir. Rifamisin grubunda enfeksiyon belirtilerinin belirgin sekilde

azaldig1 ve iyilesmenin daha hizli oldugu goriilmistiir (161).

Petri ve arkadaslarinin 30 Yeni Zellanda tavsaniyla yaptiklari ¢alismada,
mandibula ramus bolgesinde deneysel kirik hattt olusturulmus ve kirik hatti
Stafilokokus aureus ve Bakteroides melaninogenikus enjekte edilerek enfekte
edilmistir. Antibiyotik katkili kemik grefti (tobramisin) uygulanan kirik hattinda
osteomiyelit gelismeksizin tam birlesme gozlenmistir. Ayrica kontrol grubuna
kiyasla daha hizli vaskiilarizasyon ve osteogenezis goriilmiistiir. Petri biiylik oranda

antibiyotik katkilt kemik grefti uygulamalarinda antibiyotigin seruma gececeginin
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goz ardi edilmemesini ve parenteral olarak verilen antibiyotikle birlikte doz

ayarlamasinin iyi yapilmasi gerektigini bildirmistir (162).

Petri ve arkadaglar1 25 iic¢lincii molar gomiik operasyonu sonrasi ¢ekim
soketine antibiyotik (sefalotin ve tobramisin) katkili allojenik kemik grefti
uygulamig, osteitis ve enfeksiyon varhigi ile radyografik muayenede kemik
yogunlugu degerlendirilmistir. Osteitis goriilmezken 4 kontrol grubunda enfeksiyon
gorilmistiir. Antibiyotik katkili allojenik greft ile tedavi edilmis higbir vakada
enfeksiyon goriilmezken 6 aylik radyografik muayenelerde kontrol grubuyla

karsilastirildiginda kemik yogunlugunda belirgin bir artis gdzlenmistir (163).

Marchesoni ve arkadaslar1 tarafindan, rifamisinin romatoid artritin lokal
tedavisindeki etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan c¢alismada, diz
sinovyitisi ve romatoid artriti olan 87 hastada rifamisin ile triamsinolon asetonid
karsilagtirilmistir. Haftalik rifamisin intraartikiiler enjeksiyon yapilan grupla tek doz
triamsinolon asetonid uygulanan grubun tedavi sonucunda degerlendirmeleri
yapilmigtir. Rifamisin  uygulanan hastalarda beklenmeyen hicbir yan etki
goriilmemistir. Romatoid sinovyitis’in tedavisinde rifamisin svnin lokal tedavide

triamsinolon asetonid’ den daha az etkili oldugu gortilmiistiir (164).

Masters ve arkadaglari, 15 hastada kemik ici periodontal defektlere 50mg/ml
tetrasiklin hidroklorid ile kombine demineralize dondurulmus kurutulmus kemik
grefti uygulamislar, 6 aylik takip sonucunda kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda,
cep derinliginde istatistiki olarak belirgin bir azalma kaydetmemislerdir. Caligmadaki

hasta sayisinin azliginin buna neden olabilecegini vurgulamislardir (165).

Raad ve arkadaslari tarafindan santral ven6z kateter uygulanacak 298 vaka ile
yapilan bir ¢alismada, 147 vakada minosiklin ve rifampin emdirilmis kateter ve 151
vakada ise standart kateter uygulanmistir. Alinan kiiltiir ve enfeksiyon kontrolleri
sonucunda minosiklin ve rifampin emdirilmis kateter uygulanan vakalarda
enfeksiyonun ve bakteri kolonizasyonunun belirgin sekilde azaldigi goriilmistiir
(166).
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Yilmaz ve arkadaglarinin yaptigi bir invitro c¢alismada, nitrofurazon ve
rifamisinin Stafilokokus aureus, Metisiline direncli Stafilokokus aureus, Stafilokokus
epidermidis, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa olmak tizere 5 farkli
mikroorganizma tiirtine etkinligi arastirilmis, Stafilokokus aureus, metisiline direncli
Stafilokokus aureus, Stafilokokus epidermidise nitrofurazon ile rifamisinin kombine

kullaniminin en etkili oldugu goriilmiistir (167).

Saydam ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir calismada, ratlarin sirtinda
olusturulan tam kalinlikta dairesel doku defektine nitrofurazon ve rifamisin
uygulanmistir. Sonugta nitrofurazonun, tek basina uygulandiginda, tam kalinliktaki
yardarda iyilesmeyi geciktirdigi, ancak rifamisin ile kombine edildiginde yara
tyilesmesine olumsuz bir etkisinin bulunmadigr goriilmiistiir. Rifamisinin

nitrofurazon ile sinerjist etki gosterdigi goriilmiistiir (168).

Sivolella ve arkadaslar tarafindan 10 hasta {izerinde yapilan bir klinik
calismada, piezo ile yapilan gomik {igiinci molar operasyonu esnasinda kaldirilan
kemik partikilleri toplanip, bir grupta rifamisin sv i¢inde diger grupta ise serum
fizyolojik icerisinde bekletilerek bakteri Uremes karsilastirilmigtir. Rifamisin sv
solisyonundaki orneklerde kontrol grubuna oranla istatistiki olarak daha diisiik

bakteriyel kontaminasyon gézlenmistir (169).

Buttaro ve arkadaslari, 18 Yorkshire domuzunda deneysel tibial defekt
olusturmuslardir. Bir gruba antibiyotik katkili kemik allogrefti (300mg/gr
vankomisin) uygulanmis diger gruba ise antibiyotik igermeyen kemik allogrefti
uygulamiglardir. Postoperatif 1. , 2. ve 3. ayda sakrifiye edilen hayvanlarda
radyografik, histolojik ve immonolojik sonuclarda belirgin bir fark gérmemislerdir.
Yiiksek konsantrasyonlarda vankomisinin osteoblast replikasyonunu azalttigini ve
hiicre Oliimiine neden oldugunu gozlemislerdir. Aym calismada, diz artoplastisi
yapilacak hastalarda kullanilacak kanselloz kemik grefti antibiyotikle kombine
uygulamislardir.10 hastaya vankomisinli kemik grefti, 5 hastaya gentamisinle
kombine kemik grefti, 5 hastaya ise tobramisinle kombine kemik grefti
uygulanmislardir. Sonugta nefrotoksisite goriilmeksizin 15 giine kadar idrarda

vankomisin izlenmigtir. 2 yillik takip sonucunda greft rezorpsiyonu goriilmezken
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sadece 1 hastada operasyondan 10 ay sonra enfeksiyon goriilmiistiir. Vankomisin
katkili greft uygulamas: sonrast ilk 48 saat lokal antibiyotik konsantrasyonunun
parenteral doz sonrasina gore 30 kat daha fazla oldugu, buna karsin nefrotoksisitenin

goriilmedigi bildirilmistir (170).

Sahin ve arkadaglar1 tarafindan 84 rat ile yapilan deneysel bir calismada,
hayvanlarin damaklarinin merkezinde punch biyopsi aletiyle olusturulan 4 mm
capinda eksizyonel yara yiizeyine klorheksidin diglukonat (CHX) %1 jel
(Corsodyl®), oktenidin (Oc-tenisept®), poliheksanid soltsyon (Prontora ®),
hyaluronik asid %0.8 jel (Gengigel®) ve kontrol grubu olarak da serum fizyolojik
her giin 1 dakika olarak uygulanmistir.Sonugta deney ve kontrol gruplarinda defekt
kenarlar1 arasindaki ortalama uzaklhigin zamanla anlamli olarak azaldigi, defekt
caplarindaki en biiylik azalmanin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde poliheksanid
soliisyon (Prontoral®) kullanilan grupta oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Calismada
test edilen oral ajanlarin eksizyonel bir yara iizerine uygulandiklarinda, yara
lyilesmesi lizerine herhangi bir negatif etkiye sahip olmadiklari, bunun yaninda
poliheksanid soliisyon ile en 1iyi yara iyilesmesi sonucuna ulasilmistir.
Antimikrobiyal ajanlarin topikal uygulamalarinin donér bolgedeki iyilesme siirecini
bozmadig1 ve cerrahi bolgenin iyilesmesine katkida bulunmak igin kullanilabilecegi

distintilmustiir (171).

Kosiis ve arkadaglarinin yaptigi klinik bir ¢alismada, sezeryan yapilan 1272
hasta iki gruba ayrilmis, birinci gruptaki hastalara preoperatif ve postoperatif olarak
kes yerine povidon iyot, ikinci gruptaki hastalara ise povidon iyot antiseptigine ek
olarak siiturasyondan once cilt altina rifamisin sv uygulamiglardir. Sonug olarak da
cilt altina uygulanan rifamisin svnin kes yeri enfeksiyonunu onledigi goriilmiistiir

(172).

Kemik grefti uygulamalarindan sonra en sik karsilasilan komplikasyon lokal
enfeksiyondur. Ozellikle enfekte kemigin rekonstriiksiyonunda enfeksiyona kars
sistemik antibiyoterapi yeterli olmamakta, operasyon bolgesinde lokal enfeksiyon
gelisebilmektedir. Bu durum kemik grefti uygulanmasinda iyilesmeyi olumsuz

etkileyecek faktorlerin eliminasyonu ve iyilesmenin hizlanmasi amaciyla degisik

76



yontem arayislarina neden olmustur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kemik
defektlerinde  kullanilmak iizere hazirlanan kemik greft materyallerinin
antibiyotik/antibakteriyal ajanlarla kombinasyonunun kullanilmasii onermektedir.
Bu kombinasyonlarin amaci; greft materyallerinin tek basina kullanildiklarinda
ortaya c¢ikan dezavantajlarin, antibiyotik/antibakteriyal ajanlar tarafindan

enfeksiyonun kontrol edilmesi ile ideal iyilesmeye ulagma istegidir.

Calismamizda kuvvetli bakterisidal etkinliginin yaninda diisiik toksisite ve
yan etki Ozelliklerine sahip rifamisini ti¢ farkli tipte kemik greft materyaliyle
kombine uygulayip histopatolojik sonuclar1 kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
degerlendirdik. Deneysel ¢alismamiz ~ sonucunda; rifamisin-kemik  grefti
kombinasyonunun doku ile uyumlu oldugu ve istenilen miktarda osteogenezis
olusturdugu gorildi. Kemik kavites igine uygulanan rifamisinin, osteogenezisi

olumlu yonde etkiledigi goriisiine varildi.
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SONUCLAR

Rifamisinin yalin ve kemik greftleriyle kombine kullanilmasinin kemik

tyilesmesine etkisinin deneysel olarak degerlendirilmesi amaciyla yapilan

calismamizin sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1

Tum defektlerimizde komplikasyonsuz iyilesme gozlenmistir.

Sadece rifamisin uygulanan defektlerde kemik iyilesmesinin, sadece serum
uygulanmig defektlere kiyasla daha iyi oldugu goriilmiistir. Sonuglar
istatiksel olarak da farkli bulunmustur.

Hicbir gruptaki defektte korteks olumusu izlenmemistir.

Her dort grupta kullanilan greft materyalleri, fibrotik dokunun defekt
bolgesine dogru ilerlemesine engel olurken, mikroskobik incelemede ihmal
edilebilecek seviyede fibrotik blylme belirlendi.

Rifamisinle allogreft uygulanan kemik defektlerinde histopatolojik olarak

lyilesme goriilmemistir.

Rifamisinle kombine greft uygulanan defektlerdeki histopatolojik iyilesme
yalin kemik grefti uygulanan defektlerdekine oranla daha iyidir. Ancak

istatistiki anlaml1 bir fark gériilmemistir.

Sonug olarak, rifamisinin oral ve maksillofasiyal cerrahide; kemik

defektlerine, yalin ya da farkli kemik greftleriyle kombine edilerek uygulanmasinin,

osteogenezisi olumlu yonde etkileyebilecegi kanisina vardik. Kemik defektlerinin

onariminda antibiyotik katkili kemik grefti kullanimlarinin kemik iyilesmesi iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilacak ileri donem c¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizin, daha uzun takip slreli, farkli antibiyotik turleri ve enfekte

kemik defektleri ile yapilacak ileri deneysel ve klinik calismalara 1s1k tutacagi

kanaatindeyiz.
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