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Ozet

KEMiK DEFEKTLERININ iYiLESMESINDE SENTETIK KEMIiK
GREFTLERI iLE KALSiYUM KANAL BLOKERLERI VE -2 RESEPTOR
ANTAGONISTLERININ ETKILERININ DENEYSEL OLARAK
iINCELENMESI

Calismamizin amaci, maksilla ve mandibulada oral cerrahi islemler sonrasi
kemik defekti olusan hastalarda kalsiyum kanal blokeri ve [-2 reseptor
antagonistleri grubu ilaglarin kullaniminin kemik iyilesmesi tzerindeki etkilerinin

arastiritimasidir.

Arastirmamiz 3 aylik 63 adet erkek Wistar Albino cinsi rat tizerinde yapildi.
Deney hayvanlarinin anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid (RompunR, Bayer,
Turkiye) ve 0.2 ml Ketamin’ in (Ketalar R, Eczacibasi, Tirkiye) intramuskiler
enjeksiyonu ile saglandi. Ratlarin sag arka bacaginin i¢ yuzi traslandiktan sonra
antiseptik sollisyon (Batticon Soluisyon, Adeka, istanbul) ile silindi. Tibialar
insizyon yapilarak agiga c¢ikartildi ve kemikte 8 mm uzunlugunda defekt
olusturuldu. Calismaya dahil edilen 63 rat ¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki
(Kontrol grubu) ratlarin sol tibilarindaki defekt bos birakilarak sa§ tibialardaki
defektlere koral esash greft materyali uygulandi. ikinci gruptaki (amilodipin
uygulanan grup) ratlarin sol tibilari bos birakilarak sag tibialardaki defektlere koral
esash greft materyali amilodipin esliginde uygulandi. Uglincii gruptaki (propranol
uygulanan grup) ratlarin sol tibilari bos birakilarak sag tibialardaki defektlere koral
esasli greft materyali (propranol) esliginde uygulandi. Tum gruplardaki denekler
kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 14., 21. ve 28. giinde
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen tim denekler, kemik iyilesmesinin
degerlendirilmesi Uzere histopatolojik olarak incelendi. Veriler istatistiksel olarak
analiz edildi.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede, yabanci cisim reaksiyonu, iltihap,
konjesyon, fibroz doku olusumu, yeni kemik olusumu ve kemik iligi olusumu
kriterlerine bakildi. Tum haftalarin histopatolojik de@erlendirilmesinde amilodipin
uygulanan gruplarda endokondral kemiklesme daha baskin izlendi. Ozellikle 28.

glinde greft+amilodipin uygulanan grupta, olusan bu kemiklesme daha belirgindi.

XIl



Sonug olarak, bos birakilan ve kemik grefti ile desteklenen defektlerde
amilodipin uygulamasi kemik rejenerasyonunu ve osseointegrasyonu istatistiksel
olarak anlamh sekilde arttirmistir.

Anahtar kelimeler: Kemik Defekti, 3-2 Reseptér Antagonistleri, Kalsiyum Kanal
Blokeri, Sentetik Greft Materyalleri
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Abstract

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF USE OF SYNTHETIC BONE
GRAFT WITH CALCIUM CHANNEL BLOCKERS AND (3-2 RECEPTOR
ANTAGONISTS ON HEALING OF BONE DEFECTS

The purpose of this study, to examine the effects of using of calcium
channel blockers and -2 receptor antagonists group drugs on the bone healing in
patients with consisting of the maxilla and mandible bone defect after oral surgical

procedures.

The investigation was conducted on 63 male Wistar albino rats which three-
month. Anesthesia of the rats provided with intramuscular Xylozin Hydrochlorid
(RompunR, Bayer, Turkiye) and Ketamin (KetalarR, Eczacibasi, Turkiye). The
right legs of the rats were shaved and cleaned with antiseptic solution(Batticon
Soliisyon, Adeka, istanbul). The tibias of the rats surgically exposed and defects
were prepared about 8 mm in bone. 63 rats included into study were divided into 3
groups. Left tibial defects of rats in first group (control group) left empty and right
tibial defects were performed the graft material based choral. Left tibial defects of
rats in second group (amlodipine group) left empty and right tibial defects were
performed the graft material based choral with amlodipine. Left tibial defects of rats
in third group (propranol group) left empty and right tibial defects were performed
the graft material based choral with propranol. Rats in all groups were sacrificed
after has been made bone defects and performed graft in the 14th, 21st and 28th
day. All rats were sacrificed, for the evaluation of bone healing was examined
histopathologically. The data were analyzed statistically.

In the histopathological evaluation criteria that foreign body reaction,
inflammation, congestion, fibrous tissue formation, new bone formation and of
bone marrow formation were examined. The histopathological evaluation of all
weeks of the groups treated with amlodipine were more dominant in endochondral
ossification. Especially 28th day, in the graft + amlodipine treatment group this
ossification was more prominent.

As a result, using amlodipine in defects which did not filled and supported

with bone graft has increased significantly bone regeneration and osseointegration.
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Keywords: Bone Defect, B-2 Receptor Antagonists, Calcium Channel
Blocker, Synthetic Graft Materials
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik iyilesmesi, agiz, dis ve c¢ene cerrahisi dalini yakindan
ilgilendirmesi nedeniyle, literatirde yer alan en fazla calisma yapilmis
konulardan biridir. Kemik iyilesmesinde temel amag, kendiliginden ve hizh bir
sekilde iyilesmeyi saglamaktir. Uygun buyiklikte kemik defektlerinde bunu
saglamak mumkiin olsa da; farkli vicut bdlgelerinde, belli blyiklugin
uzerindeki kemik defektleri kendiliginden iyilesememekte ve cerrahi
mudahaleye ihtiya¢ duyulmaktadir (1-3).

Kemik dokusu bir ¢ok cevresel etken nedeniyle yapisal batlnliginu
yasamin cesitli evrelerinde kaybedebilir. Kemik dokusunda iyilesmenin, ¢ok
sayida biyokimyasal, biyomekanik, hucresel, hormonal, patolojik fakttrler ve
sistemik hastaliklar tarafindan etkilendigi bildirilmistir (4).

Kalp-damar ve kan hastaliklarindan olan hipertansiyon cok sik
karsilasilan sistemik bir hastahiktir. Eriskinlerin (18 yasindan biyuklerin) en
yaygin uzun sireli hastaligi olan hipertansiyonun yaygin olmakla birlikte kalici
sakathklara ve oOlimlere yol agmasi, bu hastaligin 6nemini artirmaktadir.
Hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglardan bir kisminin etki mekanizmasi Ca
metabolizmas! Gzerinden olmaktadir. Bu da kemik dokusunda meydana
gelebilecek bir defektin iyilesmesini dogrudan etkileyebilmektedir. Amilodipin,
tansiyonu regule etmek icin kandaki kalsiyumun sert ve yumusak dokulara
gecmesini engeller (5-9). Boylece kalp kasi daha az kasiimis olur ve damarlarda
dilatasyon saglanir. Ancak bu mekanizma kemik dokusundaki defektlerin
iyilesmesini negatif yonde etkileyebilmektedir (5-7). Amilodipin kullanimiyla
diz kaslara Ca gecisinin bloke edilmesinden dolayr alveoler kemigin
iyilesmesinde herhangi bir gecikme belirtiimemesine ragmen teorik olarak
kemik metabolizmasini lokal olarak etkileyebilecegi dusuntlmektedir (5).
Uciincti kusak kalsiyum kanal blokeri olan amilodipinin de kemik iyilesmesini
negatif yonde etkileyebilecegi kanisindayiz.

Iskelet sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi, oral ve maksillofasiyal
bolgenin de travmatik, dejeneratif, enfeksiyoz, kistik ve neoplastik lezyonlarinin
olusturdugu akkiz ve konjenital kemik deformitelerinin rekonstriksiyonunda

kemik  greftlerine  gereksinim  duyulmaktadir ~ (10).  Deformitelerin



rekonstriksiyonunda; 6ncelikle osteoinduktif, osteokonduktif potansiyele ve
osteojenik hiicrelere sahip olan otojen kemik greftleri tercih edilmektedir. Ancak
bu greftlerin ikinci bir cerrahi isleme ihtiyag gostermesi, dondr bolgede
morbidite olusturmasi ve istenilen miktarda elde edilememesi gibi bazi
dezavantajlar1 vardir. Otojen kemik greftlerinin bu dezavantajlarindan dolayi
allogreftler, ksenogreftler ve sentetik materyallerin kullanimi gindeme gelmistir
(10). Kemik greftlerine alternatif olarak gelistirilen alloplastik materyallerin
kullanimi, son yillarda oldukga artmistir.

Mercan kaynakli kalsiyum karbonatlar da alloplastik materyaller
icerisinde yer almaktadir. Mercanlarin, kalsiyum karbonat yapisinda olan dis
tabakasi “aragonit” adi verilen kirecgli bir madde salgilar. Karbonat, kemigin
yapisinda kalsiyum ve fosfordan sonra Uglincii sirada yer ahir. Bu tir greft
maddeleri mikemmel bir doku uyumuna sahiptir ve iyilesme sureci icinde
timuyle rezorbe olurlar (11).

Calismamizin amaci, maksilla ve mandibulada oral cerrahi islemler
sonrasi kemik defekti olusan hastalarda kalsiyum kanal blokeri ve -2 reseptor
antagonistleri grubu ilaglarin kullaniminin kemik iyilesmesi (zerindeki olasi
pozitif etkilerini arastirmak ve bundan sonraki calismalara 1sik tutmaktir.
Calismamizda daha oOnce bazi arastirmacilar tarafindan kullanilan cerrahi

yontem benimsenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, kalsiyum, fosfat ve diger iyonlari barindirip, gerektiginde
kana gecisini saglayan, kemik iligi stromal hicrelerinin hematopoetik hiicrelerle
iliskisi ile de hematopoezde gorev alan, yasayan, dinamik, konnektif, ileri
derecede ozellesmis bir ba§ dokusudur (12). iskelet olusturma ve iskelet
kaslarina destek saglama gibi mekanik goérevi yaninda bir ¢cok metabolizma
olayinda rol oynar (13-16).

Kemik dokusu kendisini yapisal olarak yenileyebilen, seklini, hacmini ve
icerigini distan gelen mekanik uyaranlar dogrultusunda yonlendirebilen ve
yasam suresince istemli fiziksel aktivitelere direng ve destek saglayan bir yapiya
sahiptir (14,17-20).

Iskelet; aksiyal iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger yassi
kemikler) ve apendikuler iskelet (tim uzun kemikler) olarak iki kisimdan olusur
(14). Genel eriskin uzun kemik yapisi (humerus, femur, tibiadaki gibi) ortasinda
silindirik yapida diyafiz ve her iki ucunda yuvarlak yapida epifizlerden olusur
(14,21,22). Uc¢ kisimlarin eklem kikirdagi ile kapli olmasi ve c¢ogunun ug
kisimlarinin merkezden genis olmasi; eklem bdlgesine gelen kuvvetlerin esit
dagiimasini saglayici unsurlardir (23).

2.1.1. Kemigin mikroyapisal bileskenleri

* Hicreler,

« Matriksler (Organik matriks, inorganik matriks),
* Cozlnebilen sinyal faktorleri,

* Periost ve endost (24).

Bu bilesenlerin olusturdugu makroyapilar ise;
 Kortikal kemik,

* Kanselloz kemik olarak adlandirilirlar (24,26).



2.1.1.1. Kemik Hucreleri

Kemigin hucresel elemanlari; osteoklastlar, osteoblastlar, osteositler,
kemik yiuzeyini doseyen hucreler, kemik iligi hucreleri ve kemigin blyime ve
gelisimini diizenleyen immdin hicrelerden olusur (20) (Sekil 2.1).

Ayrica osteoprogenitor hucreler adi verilen, periost ve endostta bulunan
ve ancak aktive olduklarinda ayirt edilebilen, osteoblastlara doniisebilme 6zelligi

olan mezenkimal hiicreler de bulunmaktadir (27-30).

Lenfosit ; b

Osteoblast

Osteosit
Osteosit

Sekil 2.1: Kemik htcrelerinin ve farklilasma yollarinin sematik gosterimi.
Osteoklastlar, kemik iliginde yer alan makrofaj 6ncilerinden kdken alan
monositlerin fuzyonuyla olusur. Osteoprogenitor hicreler ise kemikteki
aktiviteye goOre osteoblastlara, osteoblastlar da osteositlere farklilasabilir
(Kierszenbaum A.L. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology,
Mosby Inc., St. Louis, Chapter 5, page 127, 2002).

2.1.1.1.1. Osteoprogenitor Hcreler

Periost ve endost tabakalarinda bulunan bu hicreler embriyonal
mezenkimden kaynak alip stromal hicrelerin farklilasmasi sonucu olusurlar
(31).

Buytme sirasinda aktif olan bu hticreler, eriskin hayatinda kemik internal
reorganizasyonu, Kkirik iyilesmesi veya farkl tipteki yaralanma durumunda da
aktive olabilir, osteoblast veya osteoklast gibi diger tip kemik htcrelerine
donusebilirler (32,33).



Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar sonucunda iki tip
osteoprogenitor hicre saptanmistir. Bunlardan birincisi gelismemis endoplazmik
retikulum ve az gelismis golgi cisimcigi ile taninan preosteoblastlardir. Bu
hlcrelerden osteoblastlar gelisir. Digderleri ise belirgin mitokondri ve serbest
ribozomlari ile taninan hicrelerdir (26,34). Bu hiicreler osteoklastlara énctlik
ederler (26,35).

2.1.1.1.2. Osteoblastlar

Bazofil boyanan 20-30 p genisliginde, kubik sekilli hiicrelerdir (31,36).
Osteoblastlarin ¢ok sayida girintili ¢ikintili endoplazmik retikulumlari, bol
serbest ribozom ve poliribozomlari oldugu gordlir. Golgi bolgesi gelismistir ve

mitokondriler c¢ok sayidadir. Genis ovoid c¢ekirdek dis merkezli olarak

yerlesmistir. Hucre yuzeyinde az miktarda kisa mikrovilluslar vardir (15,25)
(Sekil 2.2).

Osteoblast-kemik ara yiizii *,

LN AN

Mineralize matriks
Sekil 2.2: Osteoblastlarin periosteum altinda ¢izgisel olarak dizilimi.

(Kierszenbaum A.L. 2006)

Osteoblastlar, periostun i¢ yiizeyinden, kambium tabakasindan ya da
komsu osteoprogenitor hicrelerin  mezenkimal dokularindan farklilagirlar
(27,30,37,39). Aktif hale geldiklerinde protein sentezi yapan hucrelerdir (29,
32).

Kollagen, kollagen yapida olmayan proteinler, birgok sitokin, alkali

fosfataz, prostaglandinler, nétral proteazlar; osteoblastlar tarafindan salgilanan



matriks bilesenleridir (21,33). Osteoklastlarla beraber kemik rezorbsiyonunun
diizenlenmesinde de rol alirlar. Paratiroid hormonu (PTH), prostoglandinler, D
vitamini metabolizmasi yan drinleri, adrenal ve gonadal steroidler, sitokinler ve
lenfokinler gibi molekillere 6zel reseptorler icerirler. Kemik olusturma islemi
tamamlandiktan sonra bazi osteoblastlar osteositlere donusir, bir kismi ise
periost ve endostta varliklarini strdrrler (14).

Osteoblastlar, osteoklastlarin kemik iliginde olusumu ve PTH’In
osteoklastlari uyarma asamasinda varliklari sart olan hiicreler olup, yizey
hicreleri ve osteositlerin de dahil olduklari osteoblastik seri hucreleri mekanik
yiklenme, hormonlar ve diger faktorlerin uyarisini algilayarak kemik

dongusunii kontrol ederler (39).

2.1.1.1.3. Osteoklastlar

Hematopoetik  mononukleer/fagositik seri  hicrelerinden  gelisen
prekirsor hiicreler, kemik yizeyinde flizyona ugrayarak cok cekirdekli (2-5
cekirdek/hiicre veya daha fazla) dev bir hicre (20-100um) olan osteoklasti
olustururlar (39). Kemik ylzeylerinde yer alan rezorpsiyon kaviteleri ya da
Howship lakunleri adi verilen bosluklarda bulunurlar (16, 20).

Osteoklastlar, osteoblastlarla birlikte kemigin mekanik etkenlere bagl
olarak sekillenmesini kontrol ederler (20,39).

Osteoblasta etki ederek osteoklast gelisimini uyaran hormon ve faktorler;
kalsitriol, PTH, transforming buyume faktorl beta (TGF-B), prostoglandin E-2
(PGE2), interlokin-1,11 ve 6” (IL-1,11 ve 6) dir. Baskilayanlar ise; IL-4, 13 ve
interferon gama’dir (12).

Cok sayidaki  kalsitonin  reseptorleri  sonucunda,  kalsitonin,
preosteoklastlara ve osteoklastlara dogrudan etki ile kemik yikimini ve
kalsiyumun agi1da ¢ikisini azaltir (12).

Osteoklastlarin kemik yiizeyine yakin olan kisimlarinda hiicre duvari ¢ok
sayida katlanma yaparak yuzeyi arttirir. Bu kisimlar mineralize yizeye tutunarak
rezorpsiyon bolgesini belirler. Bu 6zellikleriyle osteoklastlar, kemik matriksinin
hem organik hem de inorganik kisimlarinin ¢éziinmesini saglarlar (16,20).

Osteoklastlarin kemik yikimi bdélgesini nasil sectikleri bilinmemekle

beraber, kemik ylzey hicrelerinin, kontrakte olarak acgtiklari ve random olarak



osteoklastlarin, agik kemik yuzeyine yapistiklari ve kemik yikimini baslattiklari
kabul edilmektedir (16,20,39).

Osteoklastlar, kemik mineral yapisini ¢Ozerek kalsiyumun aciga
¢itkmasini  saglarlar. Osteoklastlarin etkileri bifosfonatlarin, kalsitonin ve
ostrojen hormonlarinin etkileriyle azalir; paratiroid, tiroksin hormonlari ve D
vitamini ile artar (14,20,31,39).

Osteoklastlarin yasam sureleri 3-4 hafta olup, 6strojen ve TGF-B

osteoklast apoptozisini uyaran faktorlerdir (39).

2.1.1.1.4. Osteositler

Osteositler; kemik  matriks  icerisinde  hapsolmus  matur
osteoblastlardirlar. Her bir osteositten c¢ikan sitoplazmik uzanti ile bir ag
olusturup; komsu osteositlerle, osteoblastlarla, kemik yizeyini ddseyen
hicrelerle, periosta ait hiicrelerle ve damar yapiyla iletisim halindedirler (41-43).

Kemik matriksinin yapisal ve metabolik butunligunin korunmasini
saglarlar (20,40).

Mekanik zorlama kuvvetlerindeki degisikliklere yanit verecek ve bu
algilanan bilgileri sivi akimini diizenleyerek yuzeydeki osteoblastik hiicrelere
kanalciklar ve  bosluk baglantilari  aracilifiyla iletebilecek  sekilde
konumlanmislardir. Bosluk baglantilari iki komsu hiicre sitoplazmasi arasindaki
iletisimi kalsiyum gibi kigtk iyon tasinmasiyla kurarlar (41, 42).

Bu hiicreler, olgun kemikte en fazla bulunan hiicre tipidir. Yaslanmayla,
ostrojen hormonunun azalmasiyla ve glukokortikoid yapida hormonlarin

artmasiyla osteositlerin sayisi azalir (16, 20).

2.1.1.1.5. Kemik ylzeyini doseyen hiicreler

Kemik yilizeyinde dizlesmis ve uzamis halde bulunan ve kemik yapimina
katilmayan osteoblastlar, kemik yizeyini doseyen hicreler olarak adlandirilirlar
(44-46).

Eriskin iskeletinin buylUk bir kismini orterler (26,46). Kemik ve
ekstrasellller sivi kompartmani arasinda bariyer olusturduklari ve kemikte yeni
kemik olusumunun veya rezorpsiyonunun hangi bolgede gerceklesecegini
diizenledikleri tahmin edilir (25,47).



Bu hiicreler komsu hticrelerle ve osteositlerle iletisim halindedirler. Yas
ilerledikce bu igsi hicrelerin yogunluklari azalmaktadir. Kemik yiizeyindeki bu
aktif olmayan hiicreler her zaman aktif osteoblastlara donisme kapasitesine
sahiptirler. Bu hiicre engeli, kemik icine gevre sivilardan kalsiyum ve fosfat giris
ve cikisini dizenleyerek mineral dengenin saglanmasinda rol oynar ve uygun

mikro ortami koruyarak kemik kristallerinin bilytimesini kontrol eder (44-46).

2.1.1.2. Matriksler

Kemik; organik ve inorganik elemanlardan olusur. Agirhginin yaklasik
% 20’si sudur. Kuru kemik agirhginin %60-70’i inorganik kalsiyum fosfat,
%30-35’1 ise organik fibroz protein ve kollajenden olusur (43).

Iceriginde kalsiyum ve fosfat daha fazla olmakla beraber bikarbonat,
sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum bulunur (25,43).

Hidroksiapatit ile kollajen lifleri arasindaki iliski, kemigin 6zelligi olan
sertliginden ve dayaniklihgindan sorumludur. Cogunlugu kollajenden olusan
matriksin organik kisimlarinin ortadan kaldiriimasi halinde kemigin orijinal sekli

bozulmaz, ancak kolayca kirilabilir hale gelir (26).

2.1.1.2.1. Organik Matriks
Kemigin kuru agirhginin yaklasik %35’i organik matrikstir. Tip |
kollajen ana bilesendir (%90) ve kalani da non kollagen (%210) bilesenlerdir.

BMP’ler, kollajen olmayan bilesene iyi bir érnektir (21,26).

2.1.1.2.2. inorganik Matriks

Kemigin mineralize kismidir. Kemigin kuru agirhginin yaklasik %60-
%70’ini olusturur. inorganik maddelerin iceriginde 6zellikle kalsiyum ve fosfat
orani yuksektir. Ayrica bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da
bulunur (22, 26).

Mineral kristaller hidroksiapatiti meydana getirir (43).

Elektron mikrograflarda kemik hidroksiapatit kristalleri yaklasik
40x25x3 nm. boyutlarinda plakalar halinde gortliir (26,44).



2.1.1.3. Cozunebilen Faktorler

Dondsturict buyiume faktorl (Transforming growth factor-TGF) iltihap
ve doku tamirinden sorumlu olup, TGF kondrosit ile osteoblastlarda sentezlenir
ve enkondral kemiklesme sirasinda hicre disi matrikste birikir. Onarim
zincirinde rol almak Uzere trombositlerden de salinir. Makrofajlardan salinan en
glcli kemotaktik ajandir. Hucrenin integrin reseptorlerini uyarmak yoluyla
hlcre disi matriks bilesenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin
olusumunu arttirir. Bag dokusunda hasara yol acan proteolitik enzimleri baskilar
ve granilasyon dokusu olusumuna yol agar (48).

Fibroblast buylme faktorii (Fibroblast growth factor-FGF), monositler,
makrofajlar, osteoblastlar ve kondrositler tarafindan sentezlenir ve birgok
mezodermal ve noroektodermal hiicreyi etkiler. Bazik formu olan FGF-2’nin
sistemik olarak verildiginde kink iyilesmesini hizlandirdigini, lokal
uygulaniminin da kemik rejenerasyonunu stimule ettigini bildirmislerdir (49).

Trombosit kaynakli biyime faktoru (Platelet derived growth factor-
PDGF), trombositler, monositler, makrofajlar ve endotelyal hiicreler tarafindan
sentezlenerek mezodermal hiicrelerin DNA sentezini ve hicre replikasyonunu
stimile eder. Bunun yaninda Ozellikle fibroblastlar, monositler ve diz kas
hicreleri icin kemotaktik etkileri de vardir. Fibroblast cogalmasina, mezenkimal
hlicre mitozuna, monosit ve makrofajlarin kirik bélgesine gécine neden oldugu,
ayrica PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugunun ve hacminin arttigi da
bildirilmistir (50).

Kemik morfogenetik proteinleri (Bone morphogenetic protein-BMP),
genis bir biylme faktori ailesi olan ve kiltir ortaminda fibroblastlari
donlstirme yeteneklerinden dolayr Transforming Growth Factor (donustiricl
blytme faktor) B olarak adlandirilan gruba ait alt Gyelerdir (51). Hicrelerin
gelisimini ve embriyodaki doku ve organlarin organizasyonlarini dizenler ve
kemik sayisi ve boyutunu, uzuv gelisimini degistirerek vicut olusumunu
etkilerler(52).

interlokinler (IL), makrofaj ve monosit kokenlidir. IL-1 fibroblast
cogalmasi, kollajenaz ve PGE2 Uretimi ile ilgilidir. Ayrica osteoklastlar tizerine
etkileriyle kemik geri emilimini de etkiler (48).

Vicutta pek ¢cok dokuda sentezlenen sinir biyume faktori (Nerve growth

factor-NGF) periferik sensoryal ve postgangliyonik sempatik sinirlerin gelisimi



icin son derece 6nemlidir. Ayrica lokal uygulaniminin kirik iyilesmesi tzerine
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (48).

» Epidermal biylme faktori (Epidermal growth factor-EGF), kemik
yuzeyinden ayrilan hicrelerin remineralizasyonunu hizlandirir (55).

» Kondroblast kaynakl biuyime faktoérti (Chondroblast derived growth-
CDGF) iki tiptir. Tip-11 kollajen ve hyalironik asit i¢in diizenleyicidir (53).

» Makrofaj kaynakl blytime faktori (Macrophage derived growth factor-
MDGF), osteoblast ve kondrositler icin, endotelyal hicre biyume faktori
(Endothelial cell growth factor-ECGF) de yeni damar olusumu igin mitojeniktir
(53).

Insiiline benzer biiyiime faktorii (Insulin like growth factor-IGF)-I
somatomedinin, insanda sistemik olarak kullaniminin kemik olusumunu
hizlandirdigr gosterilmistir (50,54).

IGF-I1, kemik matriksinde en yogun konsantrasyonda bulunan biyiime
faktord olup insanlarda kirik iyilesmesinin graniuilasyon evresinde endotelyal ve

mezenkimal hiicrelerde gorilmektedir (44).

2.1.1.4.Periost ve endost

Kemiklerin i¢ ve dis yuzeyleri periost ve endost denilen bag dokusu
tabakalari ile kaphdir (36).

Periost, eklem ylzeyleri disinda kemikleri saran siki bag dokusu
membranidir. Dista fibroz, icte osteojenik tabaka olmak Uzere iki tabakadan
olusur. Fibroz tabaka kollagen lifler ve fibroblastlardan olusur. Periostun ig
tabakasindaki mitoz ¢cogalma yapabilen ve osteoblastlara doniisebilen osteogen
hicreler kemik yapimina katilirlar. Retikuler bag dokudan olusan endost hem
osteojenik hem hemopoietik 0zellik gosterir. Gelisim sona erdikten sonra da
osteojenik etkinligini surdurar. Kemik iligi bosluklarini, kompakt kemigin kanal
sistemi i¢ yuziinu Orten ince bir membrandir. Havers kanallarini érten endosteal
osteojenik hcreler kemik sekillenmesi sirecinde yikilan havers sistemleri
yerine yeni kemik lamellerinin yapimini strdirtrler (16,55).

Periost ve endostun temel gorevleri kemik dokusunun beslenebilmesi,
blytyebilmesi ve onarimi icin gerekli yeni osteoblastlari araliksiz olarak
saglamaktir (13,56).
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2.2. Kemik Tipleri

Kemik dokusunu olusturan makroyapilar; nonlameller (woven) kemik,

kompakt (kortikal) kemik ve spongioz (kansell6z) kemik olarak gruplandirilir.

2.2.1. Nonlameller (Retikiler) Kemik

Embriyonik dénemde ve kirik iyilesme sirecinde (kallus olusumu) ve
hiperparatiroidizm ve Paget hastaligi gibi patololojik sireglerde bu tip kemikle
karsilasilar. Tesadufi dizili kollajen lifler ve osteoblastlar ile doseli diizensiz
vaskiler bosluklardan olusur. Kafadaki yassi kemik eklemleri, dis alveolleri ve
tendonlarin kemige tutundugu yerler gibi birka¢ yer disinda yerini sekonder
kemige birakir (43,57).

2.2.2 Kompakt Kemik

Homojen, siki ve kompakt bir yapidir. Kompakt kemik, kortikal veya
lameller kemik olarak da adlandirilir. Nonlameller kemikten yeniden yapilanma
sonucu olusur. Yassi kemiklerin i¢ ve dis tabakalarini, uzun kemiklerin dis
yuzuni olusturur. Kortikal kemigin ana yapisi “Havers sistemi” olarak da
adlandirilan osteondur. Osteon, uzunlamasina dizili vaskiler kanallari (Havers
kanallar1) saran silindirik sekilli vaskiler kemikten olusur. Horizontal dizilimli
kanallar (Volkman kanallari) komsu osteonlari birlestirir. Volkman kanallar
sayesinde, Havers kanallari kemik iligi ve periosteumla baglanti kurar. Bu
kanallara besleyici kanallar denir. Eriskin insan iskeletinin yaklasik olarak %
80’i kompakt kemikten olusur (58,59). Sert bir matrikse sahip olan kemik
dokusunda difflizyon olanagl olmadigindan kanal ve kanalikillerle kemigin
disindan icine kadar iliski kurulur ve bu sekilde metabolizma icin gerekli
maddeler damar ve kanalikillerle hiicrelere kadar ulasir. Kortikal kemigin
mekanik glicti osteonlarin siki dizilimine baglidir (41,46,61) ( Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Kortikal kemigin morfolojik yapisi (A) Havers ve Volkmann
kanallarinin kemik yapi icerisindeki yerlesimleri. Sagda icerisinden kapiller arter
gecen bir havers sistemi ve etrafindaki lameller yapi gortilmekte. (B) Birden
fazla paralel ve farkli yonlerde dizilimli kollajen liflerinden olusmus lameller
yapilar izlenmekte (Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic Histology, 10th ed.,
McGraw-Hill, New York, Chapter eight, page: 144-146, 203).

Yassi kemiklerin hem i¢ hem de dis yiuzeylerini, uzun kemiklerin ise

sadece dis yuzeylerini kaplar (16,20,61,62).

2.2.3 Spongioz (Sungerimsi) Kemik

Kemik trabekdllerinin  birbiriyle anastomozlasarak  olusturdugu
sungerimsi bir yapidir. Kanselloz kemik (trabekiler kemik) kortikal kemik
yuzleri arasinda, balpetegi goérunimli, bosluklarinda hematopoetik elemanlar
iceren, 1 mm kahnhginda trabekdllerden olusur. Spongioz kemigin trabekulleri
arasinda birbirleriyle baglantil irili ufakh bosluklar bulunur ki, bunlarin i¢i de
kemik iligi ile doludur (Sekil 2.4). Spongioz kemik mekanik etkilere karsl
zayiftir ve kolayhikla kirihir. Vicut kemiklerinin hacimsel olarak % 20’sinin
teskil eder (58,61).

Kortikal kemige gore daha gevsek yapida olmasina ragmen, 6zellikle
femur basinda ve vertebralarda trabekillerin kortekse dik yerlesimli dizilimi

sayesinde dis yuklenmeye yapisal karsi koyma giicu olusur (Sekil 2.5).
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Kansell6z kemik i¢ endostal ylzeyde surekli yeniden yapilanma olusturur
(15,60,63).

Osteoblastlar

Osteoklast

Kemik iligi ve kan <lama|-l'1
Lamella 5
B iceren drgilii yap1 Foanaleklar Osteosit

Sekil 2.4: Kanselloz kemigin morfolojik yapisi (A) Kanselléz kemigin gevsek
trabekiler yapisinin gérinimd. (B) Kanselloz kemigin trabekiler yapisinin ve

kemik iligi ile kan damari iceren érgull yapinin sematik gériniimda.

Trabekdller kortekse dik yerlesimli olduklarinda dis yiklenmeye yapisal
karsi koyma gucu saglar (43).

(A) (B)
Sekil 2.5: Kanselloz ve kortikal kemigin kollajen yapilari (A) Tipik, gelisiguzel

kollajen lif dagilimi sergileyen kansell6z kemik kesiti. (B) Kortikal kemikte
kollajen liflerinin diizenli paralel ve havers sistemini olusturan yapisini gésteren
kemik kesiti (Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic Histology, 10th ed., McGraw-
Hill, New York, Chapter eight, page: 145-6, 2003).
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2.3. Kemik lyilesmesi

Kemik iyilesmesi, orijinal kemik vyapi ve fonksiyonunu geri
kazandirabilmek igin kompleks rejeneratif progesler barindiran fizyolojik olaylar
dizisidir. Kemik yapilanmasi iki ayri mekanizmayla gerceklesir: Endokondral ve
membrandz kemik yapimlari (36).

Endokondral kemiklesme uzun kemiklerin epifizyal ylzeyi ve
mandibulanin kondil basinda meydana gelir ve kemik uzamasinda rol oynar (64,
75).

Endokondral kemiklesme sirasinda mezenkim doku, kemigin hyalin
kikirdak modelini olusturur ve bu kikirdak model rezorbe olarak yerini yeni
kemige birakir. Bu olay dogum 6ncesi baslar ve bliyime tamamlanincaya kadar
devam eder (16,25,65,66).

Membrantz kemik formasyonu ya da primer kemik iyilesmesi,
mezenkimal hicrelerin osteoidi Ureten osteoblastlara diferansiyasyonu ile
gerceklesir. Bu osteoid daha sonra kemik formu olusturmak tzere mineralize
olur (64,65).

Mandibula (koronoid prosesin bir bélimi ve midsemfiz bolgesi disinda),
kranyum Kkubbesi (supraperiostal sirttan oksipital perotubetantia’ya kadar),
parietal kemikler, oksipital ve temporal kemiklerin squamaz kisimlari, squama
frontalis, sfenoidin biyuk kanadinin bir kismi, ilium, skapula ve klavikulanin
intramembrandz kemiklesme gecirir. 7. haftaya kadar klavikula intrauterin
hayatta mineralize olan ilk kemiktir ve hemen bunun ardindan mandibula
mineralize olur (25,54,65).

Kemiklerde meydana gelen kiriklar 2 yolla iyilesir:

1- Primer kink iyilesmesinde, kirik bolgesinde herhangi bir dis kallus yapisi
olusmaz ve eksiklik intramembran6z kemikle dolar.

2- Sekonder kirik iyilesmesinde, organizma kirik bélgesini disaridan saran bir
kallus olusumu ile hareketsizligi saglar ve kirik bolgesini endokondral

kemiklesme ile tamir eder (13,67).
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Sekonder kirik iyilesmesi 4 evreden olusur:

1- inflamasyon fazi

2- Granillasyon dokusu fazi
3- Kallus fazi

4- Remodelasyon fazi

2.3.1. inflamasyon Fazi

Bir kemik kiriginda travmanin siddetine bagl olarak periost ve endostta
yirtiklar ve kirnk kemik ucglarinda yer degisimi meydana gelir. Kirik uglarini
karsilikli  ¢aprazlayan kan ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uclar
arasindaki kemik iliginde ve etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. VVazodilatasyon
ve plazma eksudasyonuna baglh olarak, kirik bélgesinde ilk 24 saat icinde 6dem
olusur. Polimorf cekirdekli l6kositler, monosit ve lenfositleri iceren akut
inflamasyon hiicreleri, 6demli bélgeye dogru goc eder. Ortama interlékin-1 (IL-
1), IL-6 gibi iltihapsal sitokinler ve TGF-f, PGDF gibi iyilesmeyi ve hiicresel
yaniti diizenledigi disuntlen biyiime faktorlerinden olusan sinyal molekilleri
salgilanir (58,68).

Tasan kan, selliler debris ve doku fragmanlari kirik sahasini bir
hematom igine sarar. Hematomun basinci kirik uclarinin bir arada tutulmasina
yardim eder. Olusan hematom, cevre yumusak doku sahalariyla sinirlanmis
hipoksik asidik bir olusumdur. Kanamanin durmasini ve pihtilasmayi saglamak
icin trombosit ve trombotik faktorler yaralanma bdélgesine salinir. Trombositler
hizla hasarli damarlari tikar ve hematom icinde nekrotik pihti olusturmak tzere
fibrin depo edilir (58,68).

Pihti, 6nce akut inflamasyon hdcreleri ile, bir ka¢ gin iginde de kronik
enfeksiyon hticreleri ve makrofajlar ile dolar. Toplanan mezenkim hcreleri
pthtiyr organize ettikten hemen sonra, ice dogru blyutyen kapillerler ile birlikte
pthti 3 ya da 4 giin iginde reperatif fibrovaskiler grantlasyon dokusu ile yer
degistirir (58).

15



2.3.2. Granulasyon Dokusu Fazi

Lokal uyaranlara cevap veren oncu hicreler yeni damar, fibroblast,
hlcrelerarasi madde, destek hticreleri ve diger hicreleri olusturmak Uzere
farklilasarak, olusmus olan hemotomu organize etmeye baslarlar. Oncii
hlcrelerin organizasyonu ve ayrimlasmasiyla olusan yumusak granilasyon
dokusu kirik bolgesinde bir miktar stabilite temin eder. Bu evrede kirik bolgesi
pH’1 asidiktir (30,47,58).

Tamir surecinde rol oynayan hicrelerin mezenkimal kaynakl oldugu ve
bunlarin kollajen, kikirdak ve kemik dokusunu yaptidi bilinmektedir. Buyuk bir
kismi graniilasyon bolgesinden, periostun yeni kemik olusturma yetenegine
sahip tabakasindan ve endosttan salgilanir. Fibroblastlar kollajen, kondroblastlar
kollajen ve glikoaminoglikanlari, osteoblaslar ise osteoid maddeyi salgilarlar.
Kallus adi verilen ve yara bolgesini bir zarf gibi cevreleyip, bolgenin hareket
etmemesini saglayarak iyilesmeye yardimci oldugu dustnilen bu yapi; fibroz
doku, kikirdak ve olgunlasmamis kemik dokusundan olusur (58).

2.3.3. Kallus Fazi

Kallus fazinda osteoid doku ve kikirdak matriksin mineralizasyonu
gerceklesir. Osteoid doku mineralizasyonu osteoblastlar tarafindan baglatilip
devam ettirilir. Kalsifiye doku iginde kalan osteoblastlar osteositlere doniiserek
daginik trabekiller kemik agini  yaparlar. Osteoblastlar, tropokollajen
salgilayarak kollajen liflerin dizilimini diizenlerler. Bunlarin Gzerine kalsiyum
iyonlarinin ¢okelmeye baslamasiyla sert kallus olusur (58).

Kikirdak dokuda alkalin fosfataz salgilanarak kikirdak matrik kalsifiye
olmaya baslar. Kalsifiye doku icinde kalan kondrositler diflizyonla
beslendiklerinden 6lmeye baslarlar ve bulunduklari yerlerde lakiinalar meydana
gelir. Rezorbe olan kalsifiye kikirdak matriks yerinde osteoblastlar tarafindan
osteoid doku ve fotal yeni kemik yapimi strecine bagh olarak kikirdak doku ile
kemik dokusu yer degistirir. Yaralanmadan sonra kallus mineralizasyonu igin 4 -
16 hafta arasinda zaman gerektirir (47,58,69).
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2.3.4. Yeniden Yapilanma Fazi

Kemik iyilesmesinin en uzun suren fazi olup, mekanik olarak kuvvetli
fakat mikroskobik olarak diizensiz kallus, normal kemigin lameller icerigi ile
degisir. Kemik iliginin bulundugu bdélgedeki kallus dokusu osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilir ve kemik dokusu olagan gorinimuind kazanir
(58,70,71).

2.4. Kemik Buyumesi ve Gelisiminin Evreleri

Kemiklerin blyumesi genetik Ozelliklere bagli oldugu kadar fiziksel
etkenlerle de yakindan ilgilidir. Kemigin enine biyumesi ya da genislemesi
yuzeyindeki periost tabakasindan olusan osteoblastlar sayesinde gerceklesir.
Kemiklerin boylarinin uzamasi ise kikirdak taslagin yeni kemik dokusuyla
dizenli olarak yer degistirdigi endokondral kemiklesme sayesinde olur
(14,21,74).

Kemikte gelisim ve buylme embriyonik donemde baslayip, geng eriskin
déneme kadar devam eder. intramembrandz ve enkondral olmak izere 2 tir
kemiklesme vardir. Bunlardan intramembranéz kemiklesme ba§d dokusu,
enkondral kemiklesme ise kikirdak dokunun katihmiyla olusmaktadir.
Kemiklesme hangi turde olursa olsun, ilk olusan kemik dokusu birincil kemik
olarak adlandirilan olgunlasmamis kemiktir. Olusan bu birincil kemik kalici
olmayip yerini olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir.

intramembrandz kemiklesme, mezensimal bag dokusundan direkt olarak
kemik sekillenmesidir (Sekil 2.6). Organizmada kafatasi, sternum, pelvis gibi
yassi kemiklerde, yiiz kemiklerinde, mandibulanin processus coronoideus ve
simfisis disindaki bolgelerinde, kisa ve uzun kemiklerin kompakt kisimlarinda
goralur. Mezensim hicreleri énce hizli boélinme gosterir ve osteoprogenitor
hicreye farklilasirlar, daha sonra da osteoblastlara donlserek kemik matriksini
sekillendirirler. Bu dokuda bol kilcal damar gozlenir. Bu damarlar osteoid
dokuya kalsiyum ve fosfor iyonlarini tasir. iyonlar, osteoblastlarin salgiladig
alkalen fosfataz aracihgiyla kalsiyum fosfat molekillerine donlserek
kalsifikasyonu saglarlar. Olusan dokuya kemik trabekilleri denir. Trabekuller
icinde kalan osteoblastlar aktivitesi azalmis osteositlere dontsir. Sekillenen
trabekdllerin yizeyine osteoprogenitor hiicrelerden farklilasan osteoblastlar tek

sira halinde dizilirler ve kemik lamelleri yaparlar. Bu olayin ardi ardina
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tekrarlanmasi sonucu birincil kemik trabekdllerinin ylzeylerinde ve kenarlarinda
lamelli ikincil kemik vyapisinda katmanlar meydana gelir ve trabekdller
kalinlasip uzarlar. Bu sirada osteoklastlar kemikleri i¢ yuzlerinden rezorbe
ederken, osteoblastlar da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Boylece
birincil kemik dokusu iceren trabekuller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece
ikincil kemik yapisindaki trabekiller kahr. Komsu trabekuller birbirleriyle
kaynasarak spongioz kemigi sekillendirirler. Bu kemiklerin i¢ ve dis yuzlerinde
yine intramembran6z yolla bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme
sona erer. Trabekullerin aralarinda kalan mezensim dokusundan da kemik iligi
sekillenir (15,60, 63,73,74).

y

-\_/'I damarn (osteoid) Osteoklast i}

Sekil 2.6: intramembrandz kemiklesme. (A) Mezenkimal bag dokusundan direkt
olarak kemik sekillenmesidir. (B) Mezensim hiicreleri hizli bélunme gdsterir ve
osteoprogenitor hicreye farklanip, sonra da osteoblastlara doniiserek kemik
matriksini sekillendirirler. (C) Kilcal damarlardan osteoid dokuya kalsiyum ve
fosfor iyonlari tasinip, osteoblastlarin salgiladigi alkalen fosfataz araciligiyla
kalsiyum  fosfat  molekullerine  donuserek  kalsifikasyonu  saglarlar.
(Kierszenbaum A.L. Histology and Cell Biology: An Introduction to Pathology,
1st ed. Mosby Inc., St. Louis, Chapter 5, page 131, 2002).

Enkondral kemiklesme, uzun ve kisa kemiklerde gorulir (Sekil 2.7).
Kemiklesme hiyalin kikirdaktan ufak bir modelle baslayip, kemik dokusu

olusumuyla sonlanir. Modelin diyafiz kikirdagini 6rten perikondriyumun ig
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katinda bulunan mezenkim hiicreleri osteoprogenitér hicrelere, onlar da
osteoblastlara farklanir. Osteoblastlar tst Uste yerlesen kemik lamellerini yapar.
Boylece yeni kemigin periosteumu ile kikirdak dokusu arasinda silindir bigimde
bir kemik manset ortaya ¢ikar. Kemik manset, kondrositlerin beslenmesine engel
olur. Olusan iskemi, kondrositlerde énce hipertrofiye, ardindan diyafizin orta
kismindan baslayarak tahrip olup, élmelerine neden olur. Kikirdak modelin
ortasinda birbiriyle devamli bos kaviteler olusur (kemik iligi kavitesi).
Periosteumdaki osteoklastlar kemik manseti yer vyer delerek foramen
nutrisyumlari acarlar. Periosteumdaki kan damarlari bu deliklerden girerek,
osteoprogenitor ve hematopoetik hicreleri tasirlar. Damarlarla gelen kalsiyum
ve fosfor iyonlari, alkalen fosfataz araciligiyla birleserek kikirdak matrikse ¢oker
ve boylece diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar. Diyafizde sekillenen
bosluklara kan damarlari ile gelen mezensim hicrelerinden farklilasan
osteoblastlar, kalsifiye kikirdak matriksi tizerine tek sira dizilerek kemik dokusu
yapmaya bagslarlar. Boylece ortalari Kkalsifiye kikirdak, yuzeyleri ise kemik
dokusundan meydana gelen kemik trabekilleri ortaya ¢ikar. Kemik trabekulleri
ile kan damarlarinin aralarinda kalan bosluklarda kemik iligi sekillenir. Bu arada
kikirdak modelin epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler mitoz ile gogalarak
alt alta dizilen gruplar yaparlar. Boylece modelin boyu da devamli olarak uzar.
Kemik manset de kalinlasip, epifizlere dogru uzanir ve kondrositlerin bulundugu
bolgeyi distan sarar. Kemiklesme merkezinde oldugu gibi 6nce kikirdak matriks,
ardindan da ilk sekillenenlerin devami halinde kemik trabekilleri olusur.
Enkondral kemiklesme epifizlere yaklasinca, epifizlerin iclerinde ikincil
kemiklesme merkezleri belirir. Eski ve yeni kemiklesme bdlgeleri arasinda
sadece kikirdak bir disk kahr ki buna epifiz plagi denir. Kemiklesme sona
erinceye kadar epifiz plaklarindaki kikirdak hiicreleri diyafiz yonine dogru
bolinlp c¢ogalarak devamli kikirdak dokusu yapar, bu kikirdak da devamli
olarak yerini kemik dokusuna birakir. Boylelikle kemikler belli bir yasa kadar
uzamaya devam eder. En sonunda epifiz plaklari da kemiklesir ve kemik
blylme sonlanir (15,60,63,73,74).
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Sekil 2.7: Enkondral kemiklesme. (A) Hyalin kikirdak model (B) Diyafiz
kikirdagini ~ 6rten  perikondriyumun i¢  katindaki mezenkim hicreleri
osteoprogenitor hcrelere, onlar da osteoblastlara farklanir. Osteoblastlar st
uste yerlesen kemik lamellerini yapar. (C) Kemik manset, kondrositlerin
beslenmesini bozarak, kondrositlerde hipertrofiye, ardindan 6ltimlerine neden
olur. (D) Kikirdak modelin epifizleri ile diyafizi arasinda kondrositler cogalarak
alt alta dizilen gruplar yaparlar. (E) Eski ve yeni kemiklesme boélgeleri arasinda
sadece epifiz plagi kalir (Gartner L.P., James L.H. Color Atlas of Histology, 3rd
ed. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Chapter 4, page 73, 2000).

2.4.1. Sekillenme (Modeling)

Kemigin buyimesi ve sekillenmesi birbirlerini takip eden olgulardir.
Buyumeyi kontrol eden yerel etkenler ayni zamanda bu yapilanmaya uygun bir
kemik sekillenmesi de baslatirlar. Sekillenme siireci genel olarak, rezorpsiyon ve
yeni kemik olusumu mekanizmalari sayesinde kemik yuzeylerine daha fazla
kemik dokusu eklenmesi ya da varolan kemik dokusun azalmasi seklinde
tanimlanabilir. Blyime sirasinda yeni kemik olusumu kemik yikimindan daha
fazladir. Sekillenme olayi kemiklerin blyumesini, seklini, direncini ve anatomik
ozelliklerini belirler. Bununla beraber sekillenme kortikal tabakanin kalinhigini

artirarak ve kemik iliginin bulundugu boslugun capini genisleterek uzun
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kemiklerin u¢ kisimlarint  sekillendirir.  Ayrica kafatasi  konturlarinin
degismesinden de sorumludur. Eriskinlik dénemi ile beraber etkinligini yitirir
(14,21,75,76).

2.4.2. Yeniden Sekillenme (Remodeling)

Kemigin metabolik ve biyomekanik olarak cevre sartlarinda varhgini
strdirebilecek yapida olabilmesi kemigin yeniden sekillenmesi sayesinde olur.
Metafizde olusan olgunlasmamis kemik yapisal olarak olgun kemikten daha
kalitesizdir, ayrica ilerleyen yasla beraber olgun kemigin kalitesinde azalma
gorulur. Bu nedenlerden dolay! Kkalitesi disen kemigin yerine yeniden
sekillenmeyle yeni lameller kemik yapimi gerceklesir. insanlarda zamanla
primer kemik dokusu rezorbe olarak yerini sekonder kemige birakir. Primer
kansell6z yapidan sekonder kanselldz yapiya gegiste yeniden sekillenmeye bagli
olarak asiri miktarda kemik kaybi gortlur. Bu sekonder kemik surekli olarak yok
edilir ve yeni kusak kemikle yer degistirir. Bu slre¢ insan hayati boyunca devam
eder. Eriskin bir bireye ait kortikal kemigin turnover (kendini yenileme) hizi 20
yil iken, kansell6z kemigin 1- 4 yildir. Kemigin bu sekilde sirekli yenilenmesi
iskelet yapinin dayanikhihgini, kemik dokudaki hasarlarin onarimini, kan
hicrelerinin  Uretilmesindeki devamliligi  ve kalsiyum metabolizmasinin

dizenlenmesini saglamaktadir (14,21).

2.4.2.1. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Evreleri

Kemik iyilesmesi en uzun faz olan ve yillarca strebilen yeniden
yapilanma evresi ile sonlanir. Bu fazda kemik orijinal gig, sekil ve yapisini
kazanir. Aksiyal yiklenme ile gucli ama diizensiz sert kallusun, normal veya
normale yakin gucteki daha duzenli lameller kemige doénistimi gerceklesir.
Wolf kanuna goére kemigin islevsel durumundaki degisiklik, dokuda yapisal
degisikliklere yol agcmaktadir. Bu kanun gunimizde de kemigin yeniden
sekillenmesinde temel bir kural olarak kabul edilmektedir. Mekanik strese maruz
kalan kemigin konveks yizl pozitif, konkav yuzl ise negatif elektrikle
yuklendiginden, osteoklastik aktivitenin egemen oldugu konveks yiizde geri
emilim ve osteoblastik aktivitenin hakim oldugu konkav yiizde ise yeni kemik
yapimi olmaktadir. Yani, “kingin konkav tarafinda kemiklesme, konveks
tarafinda geri emilim” olur (56,73,77) (Sekil 2.8).
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Periosteal hiicre cogalmas _ Birincil kemik dokusu
Periosteum Kemik

Hyalin kikirdak ikincil kemik dokusu

iyilesmis (ikincil) kemik

Sekil 2.8: Kortikal kemiklerde kemik iyilesme slreci (A) Periosteum ve
endosteumdaki osteoprogenitor hicrelerin mitotik aktivitesinde artis. (B)
Osteoprogenitdr hicrelerin osteoblastlara dontserek kemik mansetini yapmasi.
(C) Ortadaki osteoprogenitor  hicrelerin, kondrojenik hcrelere  ve
kondroblastlara donlserek kemik mantonun dis tabakasinda kikirdak dokuyu
yapmasi. (D) Kirik uclarinin  kanselloz kemik ile birlestikten sonra,
“remodeling’in saglanmasi”. (Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic Histology,
10th ed., McGraw-Hill, New York, Chapter eight, page: 144 , 2003).

Saghkli ve osteoporotik kemikte ‘remodeling’in safhalari 4 fazda
tanimlanmistir (83,21). Bunlar;

Aktivasyon fazi kemik yuzeyi Uzerindeki bir lokusa bir osteoklast
ekibinin ¢ekilmesi olarak tanimlanir. Bu terim osteoklastlarin aktivitesi ile ilgili
degildir. Normalde aktivasyon her 10 saniyede bir tekrarlanir ve sikhigi kemik
dokusu Uzerindeki yeni remodeling alanlarinin sayisini belirler. Paratiroid
hormon ve tiroid hormonlari aktivasyon sikligini artirir. Gonadal steroidler ve
kalsitonin aktivasyonu inhibe eden faktorlerdir (78, 79).

Rezorpsiyon fazinda osteoklastlar kansell6z kemigin yiizeyi tzerinde 20
pum/ gin hizi ile 4-12 gln icinde 40-60 um derinliginde bir erozyon kavitesi
acarlar. Daha sonra multinlikleer hiicreler yerini mononiikleer hicrelere birakir.
Bu hcreler rezorpsiyon kavitesinin ylizeyini duzlestirirler. Sonraki 7-10 giin
boyunca proteoglikanlar, glikoproteinler ve asit fosfatazdan zengin ancak

kollajenden fakir bir madde depolanir (78,79).
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Geri donusum (reversal) faz olarak adlandirilan bu evre osteoklastik
kemik rezorpsiyonunun bitmesi ile kemik formasyonu arasindaki zaman
arahgini ifade eder. Rezorpsiyon ve geri donisum fazlari tamamlandiktan
sonraki eslesme (coupling) fazinda osteoblastlar erode olan yuzeye gelirler ve
orada osteoid matriksi sentezlerler. Yeni olusturulan kemigin miktari mevcut
osteoblastlarin sayisi ve aktivitesi ile de ilgilidir. Osteoblastlar rezorpsiyon
kavitesi icinde bir hiicre tabakasi olustururlar ve mineralize olmamis kemik
dokusu ve diger matriks proteinlerini iceren osteoid matriks katlarini sentez
ederler. Formasyon fazinin baslangicinda matriks sentezi hizlidir. Yeni olusan
osteoid lamellesmis bir kollajen diizenlemesine sahiptir. Kansellz kemikte

lameller genellikle trabekiillere paraleldir (78,79).

Mineralizasyon (Formasyon) fazinda ise; matriks sentezinden birkag
giin sonra yeni olusturulan osteoid mineralize olur. Matriks sentezinin baslangici
ile mineralizasyonun baslangici arasindaki gecikme normal kemikte osteoid
dokunun goriilmesine neden olur. Bu esnada osteoidin hem mattirasyonu hem de
diger kemik proteinleri ile birlesmesi saglanir. Osteoblastin matriks sentezi
tamamlandiktan sonra osteoblastin morfolojisi degisir ve mineralizasyon
sirasinda uzunlasir. Mineralizasyon bittikten sonra dinlenme durumundaki

osteoblastlar yassilasir ve remodeling sona erer (78-80).

2.5. Kemik lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kemik iyilesmesi; yara bolgesinin  durumu, yara bolgesinin
damarlanmasi, kemigin tipi, immobilizasyon derecesi, lokal nekroz ve yumusak
doku hasarinin miktari, enfeksiyon varligi gibi lokal faktorlerden ve yas, diabet,
anemi, tlberkiiloz gibi sistemik hastaliklar, paratiroid hormonu, Kkalsitonin,
instlin, blyldme hormonu gibi hormonlar, A, C ve D vitaminleri, kondroitin
stlfat ve egzersizler gibi genel faktorlerden etkilenmektedir (58,81).

Bunlar lokal ve genel faktorler olarak iki ana baslik altinda toplanir.
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2.5.1. Lokal Faktorler

Travmanin siddeti iyilesmeyi geciktirir. Kemik ve yumusak doku kaybi
olabilir. Bu da kirik iyilesmesi tizerine olumsuz etki yapar (53).

Karsilikli gelen kanselléz kemik uclari kortikal kemige oranla daha
suratle kaynar, clnki kan ve hiicreden zengindir ve birim alana disen kemik
temas yuzeyi daha fazladir. Kortikal kemikte ise birim temas yuzeyi daha az ve
kanlanma daha zayiftir (82). Enlemesine kiriklara gore kaymamis veya az
kaymis spiral ve oblik kiriklarda iyilesme daha iyi olur. Spiral ve oblik
kiriklarda kirik ylzeylerindeki damarlanma, kirik iyilesmesine yardim ederken,
enlemesine kiriklarda damarlar ayni diizeyde kesilmistir (4).

Kirik uglari arasindaki kallusun beslenmesi grantlasyon dokusu ve kirik
bolgesine gelen kan damarlariyla olur. Uclarin birbirinden uzak kalmasi sonucu
bu dolagiminin bozulmasi kirik iyilesmesini birinci derecede bozan nedendir (4).
Kirik bolgesinde, cilt veya mukoza da yaralanmissa; bu tiir agik kiriklarda kallus
ve kirik iyilesmesi icin osteoblastik faaliyetle yatak gorevi yapacak olan kirik
hematomu ortadan kalkar ve dis ortamdan gelen bakteriler sonucu enfeksiyon
gelisebilir, kirnk iyilesmesi gecikebilir veya tamamen bozulabilir (56).

Enfeksiyon gelisirse, kirik yerindeki grantlasyon ve kemiklesme
donemindeki dokulari harap olur, fibréz doku ve nedbe dokusu gelistirerek kirik
iyilesmesini bozulur (56).

Kirik bdlgesinde, yumusak doku yaralanmasi meydana geldiginde
damarlarla beslenme bozulur. Kirik fragmanlarini stabilize edecek olan yumusak
dokularin yaralanmasi kirik tespitini bozarak kirik iyilesmesini gtclestirir (53).
Kiriklara gereken tespit uygulanmazsa Kkirik uclar hareket ederek kirik
bolgesindeki yeni damarlar parcalanir veya tikanir, sonugta kirik kemik onarimi
bozulur. Rediksiyon ve manipulasyon denemelerinin tekrarlanmasi ve
zorlanmasi da kirik iyilesmesini geciktirir (69).

Ayrica dejeneratif, metabolik, timoral, enfeksiyon hastaliklari veya
radyoterapi nedenleriyle direnci azalan kemiklerde ufak travmalar kirilganligi
artirir (47). Kirik bolgesinde herhangi bir sinirin zarar gérmesi sonucu iyilesme
bozuldugu bildirilmistir (61). Dulsuk kuvvette lazer uygulamasinin hayvan
deneylerinde morfolojik, biyokimyasal, radyolojik ve ultrastriktiel olarak kirik

iyilesmesi Uizerine hizlandirici etkisi oldugu gosterilmistir (83).
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Gunde vyaklasik iki saat, 2-3 atmosfer basing altinda oksijen
uygulanmasinin kirik iyilesmesine yardim ettigi gozlenirken, giinde alti saatlik
dozda uygulamalarin kirk iyilesmesini geciktirdigi izlenmistir (84).

Deneysel ve klinik arastirmalar dusik siddette ses dalgalarinin uzun
kemiklerde kirik iyilesmesini hizlandirdi§ini gostermistir. Iyi redikte ve tespit
edilmis kirik kemiklere erken fonksiyon ve kontrolli yik verilmesinin kemik

gelisimini uyardigi bildirilmistir (53).

2.5.2. Genel Faktorler

Kemik iyilesmesi doneminde en kritik donem, enflamasyonun ve
neovaskularizasyonun olustugu ilk iki haftadir. Bu dénemlerde kemik iyilesmesi
cesitli sistemik faktorler ve hormanlar tarafindan olumsuz yonde ¢ok daha kolay

etkilenir.

2.5.2.1. lyilesmeyi Etkileyen Sistemik Faktérler
lyilesmeyi etkileyen sistemik faktorler sunlardir;

* Sigara kullanimi,

» Malntrisyon,

* Diabet,

* Romatoid artrit,

* Osteoporoz.

lyilesmenin ilk haftasi icinde steroid kullanimi, sitotoksik ajanlarin
kullanimi,  nonsteroid  antienflamatuvar ~ ajanlar  engelleyici  etki
gostermektedirler. Yine ilk 2 hafta icinde radyoterapi uygulamasi ile hiicre

proliferasyonunda 6nemli engelleme olur (43).

2.5.2.2. lyilesmeyi Etkileyen Sistemik Hormonlar
lyilesmeyi etkileyen sistemik hormonlar sunlardir;

« Ostrojenler

* Glukokortikoidler

* Paratiroid hormon (PTH)

* Kalsitonin (58).
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2.6. Oral Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri
Kemik greftleri 4 gruba ayrilir:

1- Otojen greftler

2- Homojen greftler
* Allogreftler
« izogreftler

3- Heterojen greftler (Ksenogreftler)

4- Alloplastik greftler (31).

2.6.1. Otojen Greftler

Hem dondr hem de alicinin ayni kisi oldugu materyallerdir. Kemik
parcasi ayni hastada uzak bir sahaya transplante edilebilir (Heterotopik) veya
ayni bolgede kullanilabilir (Ortotopik) (85,86).

Otogreftler en sik olarak kalvariumdan, iliak kemikten ve kostalardan;
agiz icinden ise semfizden, ramustan, tuber bdlgesinden, ekzostozlardan,
iyilesme durumundaki dis ¢ekim soketinden ve interseptal alveol kemiginden
elde edilir (85,86).

Otojen kemik grefti kullaniminin konakgi reddi, enfeksiyona gésterdigi
direng, kemik gelisimi icin sahip olduklari potansiyel ve rekonstriikte ettikleri
alani taklit edebilme 6zelligi veya hastalik transferi komplikasyonlarini ortadan
kaldirma gibi avantajlari vardir (85,86).

Kortikal greftler, form saglayip, dayanikli ve sert bir yapi olustururken,
osteogenezisi artirici yetenekleri yoktur. Kansell6z kemik ve kemik iliginin
primer avantaji, belirgin sekilde osteogenezisi artirma yetenekleridir. Bu
yetenekleri, osteojeniteyi indlikleme kapasitelerinin olmasi kadar, osteoblastlara
donusebilen canh hiicrelere sahip olmalarina baglidir. Bu greftlerin bilinen tek
dezavantaji; mekanik saglamhgi saglayamamalaridir (85,86).

Kortikokanselléz kemik greftleri hem kortikal hem de kanselléz
kemiklerin kuvvetli 6zelliklerini ayni derecede kombine etmemektedir.
Kortikokansell6z kemik, kansell6z kemik kadar osteogenezisi artirici 6zellige
sahip degildir ¢unkd, daha nonpdrdéz bir yapisi olan kortikal kemik tabakasina
sahiptir. Kortikokanselloz greftlerin avantaji; kortikal greftler gibi mekanik
saglamlik ve form kazandirmak, bir miktar da osteogeneziste artma elde
etmektir (86,87).
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2.6.1.1. Agiz icinde Otojen Kemik Grefti Saglanan Bolgeler

intraoral olarak otojen kemik grefti saglamak amaciyla basta simfizisis
bolgesi, ramusun 6n yizu, tuber c¢ikintisi, torus boélgeleri olmak Uzere agiz
icindeki uygun alanlar kullanilabilir. Literatiirde kisith miktarda otojen kemik
grefti gereken durumlarda yeni bir dondr alan olarak zigomatik buttres’in
kullanilabilecegini rapor edilmistir (88). Greftlerin alinmasinda frezler,
testereler, lazerler ve ultrasonik enstrimanlar kullanilabilir (88). Baska bir
calismada ramus bolgesinden otojen kemik grefti almak i¢in Er, Cr:YSGG lazer
kullanildigr belirtilmistir (89).

2.6.1.2. Agiz Disinda Otojen Kemik Grefti Saglanan Bolgeler

Insan viicudunda adiz ici haricinde basta kranial kemikler, kaburgalar,
iliak kemik, tibial kemik olmak zere uygun bdélgeler kullanilabilir. Agiz disi
bolgelerden otojen kemik greftinin alinmasinin hastane sartlarinda yapilmasi
onerilmektedir. Diger yandan hastane sartlarina gereksinim olmaksizin klinik
kosullarda da iliak bolgeden otojen kemik grefti alinabilecegini rapor eden

calismalar da mevcuttur (90).

2.6.2. Allogreftler

Allogreftler, alici ile ayni tirden olan, ancak genetik olarak farkl
bireylerden elde edilen kemik dokularidirlar. Taze dondurulmus kemik,
dondurulmus kurutulmus kemik ve demineralize edilmis kemik matriksi olarak
siniflandirilabilirler (20,91).

Allogreftlerin  immunolojik komplikasyonlarini ve hastalik tasima
potansiyellerini ortadan kaldirmak icin hazirlanmalarindaki son teknikler,
dondurma, dondurup kurutma gibi kriyobiolojik metodlar ya da radyasyona tabi
tutmadir (86,92).

Vericiden aliciya gecebilecek onemli virusler vardir ki bunlar; HIV,
Jakob-Creutzfeldt hastaligi (JCD) ve Hepatit olusturan virls serileridir (86,93).

Demineralize edilmis kemik matriksi, kemikte mevcut olan mineral

yapinin ortadan kaldirilmasiyla elde edilir. Bu islem sirasinda kemigin mekanik
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Ozellikleri azalir. Ancak, kemik matriksinde mevcut olan BMP gibi proteinler
aciga cikar. Bu tir kemik greftleri yerlestirildikleri bolgelerde osteoinduktif etki
gosterirler (20,94-96).

Alict kemikte ve cevre dokularda revaskilarizasyonun iyi olmasi
durumunda allojenik banka kemigi otojen greftten beklenilen kadar iyi sonug
verir (86,97).

Dondurulmus kurutulmus kemiklerde osteojenik indiiksiyon kapasitesi az
oldugundan ve rezorbsiyonu sirasinda bir miktar fibroz doku ile yer
degistirdiginden, greft bolgesinde bir kicllme beklenir. Bu durumda, greft
tamamen yer degistirdikten sonra kemik kaybinin en az %50 olacagi g6z dniinde
bulundurulmalidir (86,97).

Banka kemikleri osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve rezorbsiyon
kombinasyonlari ile iyilesir (86,98-100).

Arastirmacilar, liyofilize veya diger allojenik insan kemiklerinin aksine
antijeni cikartilmis (deantijenize) allojenik kemigin osseoinduktif oldugunu,
kismen ya da tamamen demineralize edilmesinden dolay! da osseokonduktif
oldugunu bulgulamislar (86). insan allojenik kemiginin, hazirlanmasi sirasinda
kemik matriksi igerisindeki mikroorganizmalarin tamamen zarar gérmesinden
dolayr, HIV dahil enfeksiy6z hastaliklarin tasinmamasi konusunda guvenilir

oldugunu belirtmislerdir (97).

2.6.3. Ksenogreftler

Bu tir kemik greftlerinde alici ile vericinin tlrleri birbirlerinden farkhdir.
Genellikle memeli hayvanlarin  kemiklerinden ya da mercanlarin dis
iskeletlerinden elde edilirler. Memeli hayvanlardan at, sigir ve domuz siklikla
greft kaynagi olarak kullanilirlar. Bu kemikler etilen diamin gibi organik
cozuculerde bekletilerek organik bilesenlerinden arindirilirlar. Daha sonra geride
kalan inorganik matriks sterilize edilerek kullanima hazirlanir. Bu sekilde greft
materyalinin immun yanit meydana getirmesi engellenir. inorganik ve proteinsiz
olan bu yapi doymamis kalsiyum apatit kristallerinden olusur (43,86,90,94,101).

Anorganik dana kemigi ile yapilan calismalarda greftin osteotomi
alanlarinda basarih sonuglar verdigi ancak, posttravmatik deformite ve
hipoplastik alan diizeltmelerinde yetersiz kaldi§i gérilmastir (86,102).
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Sigir kemiklerinden elde edilen ksenogreftlerin biyolojik 6zelliklerini
artirmak igin bu greft materyallerinin ince bir nano-kristal film kalinhginda
kalsiyum fosfat tabakasi ile kaplanmasi yontemi kullanilmaktadir. Kaplamayi
olusturan kalsiyum ve fosfat iyonlari ¢ozunerek konak kemigin osteojenik
hlcrelerinin daha hizh farklilasmasini saglamakta ve matriks islevi gérmektedir.
Ayrica, kalsiyum fosfat kaplamanin kandan PGDF VE TGF - gibi biyime
faktorlerini bolgeye cektigi ve osteoblastlarin farklilasmasini sagladigi 6ne
strilmektedir (43,103).

Pyrost % 93'0 hidroksilapetit (HA), %7'si a-TCP olan tamamen
deproteinize ksenojenik kemik greft materyalidir. Oral ve maksillofasiyal
cerrahide kemik defektlerinde, greft gerektiren cesitli osteotomilerde ve kimi
zaman da kemik greftleriyle karistirilarak kullaniimaktadir (86,95,104,105).

Mercan, kemige yapisal olarak yakinligi ve biyolojik olarak inert bir
madde olmasi nedeni ile ideal bir greft materyalidir. Dogal mercan, osteoklastlar
tarafindan yavas yavas rezorbe edilirken, serbest kalsiyum iyonlari osteoblastlar
tarafindan kullanilarak yeni kemik olusturulur (86,110).

Blok formlari, plastik ve rekonstruktif cerrahi ile maksillofasiyal
cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, granil formlari periodontal kemik
defektlerinde, c¢ekim kavitelerinde ve kigluk Kkist operasyonlarindan sonra
kullanilmaktadir (86,108,111).

2.6.4. Alloplastlar
Otogreftlerin sinirli miktarda elde edilmesi, allogreft ve ksenogreftlerin
hastalik transfer riski gibi istenmeyen 0zelliklerinden dolayi, glnumiizde
arastirmacilar sentetik yolla Uretilmis greft materyallerine yonlenmislerdir. Bu
Nedenle de bircok sentetik materyal kemik defektlerinde kullaniimak tzere
uretilmistir. Bu konuda bircok materyalin bulunmasi, bu materyallerin iyi bir
sekilde arastiriimasini zorunlu kilar. Alloplastlar, son yillarda maksillofasiyal
iskeletin onariminda kullanilan gerekli bir materyal haline gelmistir (31,112).
ideal bir alloplast su 6zellikleri tagimalidir:
o Sitotoksik, karsinojen, irritan olmamali, alerji yapmamali, spesifik ve
non-spesifik immun sistem mekanizmalarini harekete gecirmemeli,
e Mekanik basinclarla fiziksel degisikliklere ugramamali, kirilma ve

blkulmeye karsi direncli olmal,
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e Degisik sistemlerle bozulmadan steril edilebilmeli,

e Uygulandiktan sonra 6zelliklerinde ve yapisinda herhangi bir degisiklik
olmamall,

o Kullanimi ve depolanmasi kolay olmali,

e Enfeksiyona direngli olmall,

e Ucuz ve elde edilmesi kolay olmall,

e Osteokonduktif ve osteoinduktif dzellikte olmall,

e Minimal duizeyde fibrotik reaksiyon gostermeli,

o Kolayca sekillendirilmeli,

e Hidrofilik yapida olmali ve

e implante edildigi dokuya fiziksel olarak benzemelidir (113-115).

Otojen kemik greftleriyle Kkarsilastirildiginda, alloplastik implantlarin
bazi avantajlari gdze carpmaktadir. En gbze carpan avantaji, dondr sahaya
ihtiya¢ duyulmamasidir. EK bir operasyon alani ve ilave anestezi slresi olusmaz.
Ayrica istenilen miktarda ve biyklikte elde edilebilmektedirler (116-118).

Alloplastlarin  ¢cogu sadece osteointegrasyon ve osteoindiiksiyon
ozelliklerini tasimaktadir. Bazen yabanci cisim ve enflamasyon reaksiyonuna da
neden olabilmektedirler. Enflamasyon alaninda greftin rezorbe olmasi ihtimali,
dezavantajlarindandir (117).

Alloplastik materyallerin basari veya basarisizligi kimyasal birlesimi,
biostabilitesi, fiziksel formu, mekanik 6zellikleri, implant yapilacak olan saha
gibi bircok etkene baghdir. Vicutta genel olarak bulunan maddelerin,
alloplastlarin kimyasal yapisinda bulunmasi implantin basari oranini arttirir.
Iskelet sistemi primer olarak kalsiyum, yumusak dokularda da hidrokarbondan
olusur. Genelde alloplastlar bu iki yapinin temel tasi olan karbon ve
kalsiyumdan elde edilmislerdir (117).

Periyodik tabloda karbonun atom numarasi 6°dir. Cevresindeki kimyasal
ve fiziksel oOzellikleri bakimindan en uygun madde ise silikondur. Atom
numarasi 14 ve periyodik tabloda karbonun tam altinda yer alir ve yumusak
doku augmentasyonunda implantin uygun mandplasyonuna izin verir.
Kalsiyumun atom numarasi 20 olup, ¢evresindeki en uygun element ise hemen

altindaki atom numarasi 22 olan titanyumdur. iskelet sistemi titanyumun implant
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olarak kullanimina izin verir. Bu iki elementin karbon ve Kkalsiyum ile
benzerliginden dolay!r yabanci cisim reaksiyonu gerceklesmemektedir. Buna
gore biyouyumlu implant olarak en sik kullanilan maddelerin, silikon ve
titanyumdan olusmasi gerekmektedir. Genel olarak alloplast materyallerin
elemental &zellikleri kalsiyum ve karbona yaklastikca, uzun dénem basarisi
artmaktadir (117).

2.6.4.1.Novocor Plus

Novocor Plus, Madreporaria takimina ait kalsiyum karbonattan (CaCO3)
olusan deniz mercanlarindan elde edilmis aragonit kristal yapisinda bir greft
materyalidir. Greftin koralin por ¢cap1 200-600 um arasindadir.

Koralin mineral iceriginin, kemigin mineral icerigine ¢ok benzedigi ve
%98 inorganik, %2 oraninda da organik maddeden olustudu bildirilmektedir.

Sterilizasyon islemi gamma 1sinlariyla gerceklestirilmektedir.

2.7. Kalsiyum

Kalsiyum 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan bulunmus, atom
numarasi 20, kaynama noktasi 1484 °C, erime noktasi 839 °C, proton, elektron
ve notron sayisi 20, dansitesi 1.55 g/cm3, toprak alkali metaller sinifinda, kristal
yapisi kiibik olan, hayati 6nem tasityan 11 mineralden (kalsiyum, fosfor, sodyum,
potasyum, demir, cinko, bakir, krom, iyot, selenyum, magnezyum) birisidir
(119).

Kalsiyum yasayan hticrelerin fonksiyon ve yapilarini strdirebilmeleri
icin gerekli bir iyondur (120). Gundelik yasantimizda kalsiyum ihtiyaci bu iyon
bakimindan zengin sit ve sut Urlnlerinden karsilanmaktadir. Kan kalsiyum
diizeyi saglikl bir insanda 8.5-10.2 mg/dl seviyesindedir. Yetiskin bir insanda
kalsiyumun % 99’u mineralize olmus dokularda (kemikler ve disler) bulunur.
Geriye kalan % 1’lik kisim ise kan, hiicre disi sivilar ve farkli dokularda
bulunmaktadir. Plazmadaki kalsiyum konsantrasyonu; barsaklardan kalsiyum
emilimi, bobreklerden kalsiyum atilimi, geri emililimi, iskelette kalsiyum
depolanmasi ve rezorpsiyonuyla siki bir sekilde diizenlenmektedir (121,122).

Kalsiyum iyonu dogadaki sinyal donlsturucilerin en énemlilerinden biri
olarak gozlemlenmektedir. Kalp ve damar diz Kkaslarinin kasilma ve

uyariimalarina katkida bulunmaktadir (123,124). Bu kritik sinyalizasyon roli
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kalsiyumun hem kimyasal hem de elektriksel Ozelliklerini gostermektedir.
CGunki kalsiyum bir katyondur ve hiicre ici ile hiicre disi alani ayiran yuksek
direncli plazma membranini gegerse bir elektrik sarji meydana gelmektedir.
Sonug olarak, kalsiyum istirahat safhasindaki hiicrenin negatif yuklu sitozolune
girdiginde depolarize eden bir elektrik akimi meydana getirir. Kimyasal
sinyalizasyona kalsiyumun katilimi, hicre icindeki 6zellesmis bir proteinde
bulunan yiiksek afiniteli kalsiyum baglama bdlgesine buyik bir 6zglllik ve siki

bir sekilde baglanmayla meydana gelmektedir (124).

2.8. Kalsiyum Kanallari

Canli hucreler, hiicre ici ve hlcre disi alanlar arasinda cesitli molekul ve
atomlarin deg@isimini saglamak icin &zellesmis proteinler iceren gecirgen
olmayan membranlarla kaplidirlar. Membranlar arasi degisim; tasima ve
kanallar vasitasiyla olmak tzere iki temel mekanizmayla gergeklesmektedir.
Tasima islemi kalsiyum pompasi, sodyum-kalsiyum degistiricisi, sodyum-
potasyum pompasinin disinda konsantrasyon veya elektrik gradientine karsi
tastyici iyonlar tarafindan saglanir. Membrandaki kanallar ise acildiklarinda
pasif transportun gerceklestigi porlar gibi gérinmektedirler. Kanallarin agiimasi
iki yolla gerceklesir; birincisi, direk kanala ya da kanaldaki diger bir membran
proteinine 6zgiil bir ligandin baglanmasiyla meydana gelir. ikincisi, membranlar
arasl voltajin degismesiyle gerceklesir. Bu yollardan ilki glutamat ve asetilkolin
reseptorleri gibi ligant kapili kanallardir. Diger yolun aktivasyonu ise voltaj
kapili kanallar vasitasiyla gerceklesir (125).

Kalsiyum kanallarinin; konjenital migren, serebellar ataksi, ndropatik/
kronik agri, anjina, epilepsi, hipertansiyon, iskemi ve bazi aritmileri de iceren
hastaliklarda roltinun oldugu bildirilmistir.  Bu hastaliklarin  bazilarinin
tedavisinde, yaygin olarak diz kas ve kalpte yerlesmis olan L-tipi kalsiyum
kanallarina segici, kalsiyum kanal blokerlerinin kesfedilmesinin katkilari
olmustur (126).

Kalsiyum hiicre disindan hiicre igine ¢ tip kanal araciligiyla girer. Bu
kanallar;

a) Voltaja-duyarli kalsiyum kanallari (néron ya da kas hiicreleri gibi

uyartlabilir hicrelerde)
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b) Reseptor-kontrollii  kalsiyum kanallari  (nérotransmiterlere yanit
olarak)

c) Depo-kontrollli kalsiyum kanallari (htcre igi kalsiyum depolar
bosaldigi zaman aktive olan)

Kalsiyum iyonunun dizenlenmesi hiicredeki kalsiyumun salinmasina,
sekestrasyonuna ve plazma membrani boyunca kalsiyumun giris ve ¢ikisiyla
olmaktadir. Membran seviyesinde hiicre icine kalsiyum girisi, kismen membran
depolarize oldugunda acilan voltaj bagimh kalsiyum kanallari araciligiyla
meydana gelir. Voltaj bagimh kalsiyum kanallari sodyum ve potasyum
kanallarinin da icinde bulundugu homolog proteinlerinden meydana gelen
katyon kanallari ailesine mensuptur. Reseptor bagimh kalsiyum kanallar ya
direk ya da G proteini uyarici reseptorlerle iliskilidir ve reseptor ligantlara (ol
adrenoseptordeki noradrenalinin etkisi) cevap olarak agilir. Genelde kalsiyum
kanallari iyon secici kapaklar gibi gérev yapan membrana dagiimis vaziyette ve
huni seklindeki glikoproteinlerdir. Her kanalin disari ve iceri dogru akimlari
gecirmesine mdusait kapilari mevcuttur. Disa dogru kapilar hizli kanallarda
tetrodotoksin, yavas kanallarda ise kalsiyum kanal blokorleri tarafindan bloke
edilebilmektedirler. Ozellikle yavas kanallarda iceriye dogru olan kapilar
membranin fosforilasyon durumuna bagl oldugu dustnulmektedir. Verapamil
ve diltiazem iceri dogru olan yavas kanallardaki iletimi bloke ederler ve bunun
yaninda bazi hizl kanallari da bloke etme 6zelligi tasirlar (127).

Tsien ve arkadaslari (127) farmakolojik ve elektrofizyolojik teknikler
kullanarak voltaj kapili kalsiyum kanallarinin ti¢ tipini belirlemislerdir. Bu g tur
voltaj kapili kalsiyum kanali L-tipi, T-tipi ve N-tipi seklinde adlandirilan
kalsiyum kanallaridir. Bu kanallar aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine,
iletim 6zelliklerine, iyon seciciliklerine, ilag veya toksinlere olan duyarliliklarina
gore siniflandirilmislardir. Daha sonra cesitli sinir hiicrelerinde yiiksek esikli
voltaj kapih kalsiyum kanallari da bulunmustur ve bu kanallar P-tipi kanallar
(purkinje hicrelerinde) olarak adlandiriimistir.

L-tipi kanallarin, 6zellikle kalp, diiz ve iskelet kaslarinda mecut oldugu
bulunmustur. Dihidropridin (nifedipin) ve fenilalkilamin tlrevi (verapamil)
kalsiyum kanal blokerlerine yiiksek oranda duyarhdirlar (128,129). L-tipi
kanallar bilinen biitiin kalsiyum kanal blokerleri tarafindan inhibe edilir ve

gecirgenlikleri beta adrenerjik uyari ile belirgin bir bigimde artar (130).
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N-tipi kanallar santral sinir sisteminde yaygin olarak presinaptik sinir
uclarinda bulunurlar ve norotransmitter salinmasina aracilik ederler. Bu tip
kanallar klasik kalsiyum kanal blokerleri aracithgiyla inhibe olmamaktadirlar. N-
tipi kanallar bir gesit deniz salyangozundan elde edilen omegakonotoksin-GViA
ve aminoglikozid antibiyotikler tarafindan bloke edilirler (131).

T-tipi kalsiyum kanallarinin inaktivasyonlari ¢ok hizli oldugu igin sadece
kisa sireligine kalsiyum akimina mdusaittirler. Bu kanallar kalpde ve sinir
hicrelerinde mevcuttur. Amilorid ve mibefradil tarafindan selektif sekilde bloke
olurlar (131).

L-tipi kanallara gore daha negatif potansiyelde c¢alisabilmektedir ve
baslica sinlis dugimu ve atriyoventrikiler digumde depolarizasyonun
baslatiimasinda gorevlidirler (130).

P-tipi kalsiyum kanallari, serebellar purkinje hicrelerinde bulunmuslardir
ve beyindeki kalsiyum kanallarinin bircogu bu tip kanallardir. Huni agh bir

orimcek tlrunlin venomuyla bloke edildigi bulunmustur (132).

2.9. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum antagonistleri terimi ilk defa Fleckenstein tarafindan
kullanilmistir. Fleckenstein kalp ve diiz kaslarda kalsiyum akimina karsi ozel
etkinligi olan bir grup madde (verapamil, nifedipin, gallopamil ve diltiazemdir)
tanimlamistir (139).

Fleckenstein ve arkadaslarinin  (139) 1960° lardaki calismalar
miyositlere kalsiyum girisinin bloke edilmesiyle diiz kas ve kalp kasindaki
kasiimalari degistirebilecek ilaclarin oldugu distncesinin dogmasina sebep
olmustur. Godfraind ve arkadagslari difenilpiperazin analoglari sinarizin ve
lidoflazinin damar diiz kas kasiimasini inhibe edici etkilerinin hiicre disi
kalsiyum miktarinin artiriimasiyla 6nlenebilecegini bulmuslardir. inhibitor etkili
bu maddeleri “kalsiyum antagonistleri” olarak tanimladilar.

Kalsiyum kanal blokerleri, sitoplazma membranindaki kalsiyum kanal
proteini veya oligomerik kompleksi Uzerindeki 6zel baglanma yerlerine veya
reseptorlerine yulksek afiniteli bir sekilde baglanarak Ca girisini azaltirlar.
Cizgili kaslarda eksitasyona bagh intraselliler Ca dlzeyinin artmasi

membranlardaki kanallardan giren kalsiyuma degil, sarkoplazmik retikulumdan
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saliverilene bagli oldugu icin kalsiyum kanal blokerlerinin, cizgili kas kasiimasi
ve tonusu Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur (134).

Kalsiyum kanal blokerleri vazodilatér etkilerini kapasitans (vendz)
damarlardan  daha ¢ok rezistans (arteriyoler) damarlar  Uzerinde
gostermektedirler. Kalsiyum kanal blokerleri antihipertansif aktivitelerini total
periferik vaskiiler rezistansi azaltarak gostermektedirler. VVazodilator etkilerinde
kismen damar endotelinden salinan nitrik oksit rol oynamaktadir (134,135).

Kalsiyum kanal blokerleri trombosit agregasyonunu hafif derecede
inhibe ederler ancak antiagregan ila¢ olarak kullaniimazlar. Kalsiyum kanal
blokerleri arteriyel kan basincini distrmelerine ragmen; ditretiklerin ve beta-
blokerlerin aksine kalp, beyin ve bobrek kan akimini ve diger yerlerdeki doku
perflizyonunu azaltmazlar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini olumsuz
yonde etkilemezler. Hatta lipoprotein lipazlarin sekresyonunu stimiile ederek
lipid metabolizmasi (zerinde olumlu etkiler olusturmaktadirlar (134,135).
Tromboksan A2 ve malondialdehit olusumu serbest oksijen radikallerinin agiga
ctkmasina ve aterojenik prosesin aktive olmasina neden olmaktadir. Ozellikle
yeni gelistirilen yiksek lipofilik karakterdeki kalsiyum kanal blokerleri
trombosit kaynakli malondialdehit Gretimini baskilayarak antioksidan 6zellik
gOstermektedirler. Ayrica kalsiyumun da énemli 6lcude katki sagladigi vaskuler
lezyonlar ve ateroskleroz olusumunda, kalsiyum kanal blokerlerinin koruyucu
etkileri bulunmaktadir (135).

Kalsiyum antagonistlerinin en ilging 6zelliklerinden biri de onlarin
kimyasal yapilarinin heterojen olmasidir (136). Kalsiyum kanal blokerleri,
kimyasal 6zelliklerine gore, dort gruba ayrilabilir. Bu gruplar fenilalkinamin,
dihidropridin, benzotiazepin ve piperazin tlrevleridir (137).

Kalsiyum kanal blokerleri, yuksek spesifik ve disik spesifige sahip
kalsiyum kanal blokerleri seklinde de iki grupta siniflandirilabilir. Bu gruplar;

a) Yuksek spesifiklige sahip kalsiyum kanal blokerleri kendi arasinda 3
gruba ayrilir. Bunlar;

1- Dihidropridin tdrevleri  (amilodipin, nifedipin, nikardipin,
nitrendipin)

2- Fenilalkinamin tarevleri (verapamil, tiapamil)

3- Benzotiazepin turevleri (diltiazem) kalsiyum kanal blokerleridir.
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Bu 3 grup dinya saglhk orgitl tarafindan da kabul edilmis bir
siniflandirmadir (138).

b) Disuk spesifiklige sahip kalsiyum kanal blokerleri ise prenilazmin,
fendilin, terodilin, caroverin, perheksilin, cinnerazin, flunarizin ve bepridildir
(141).

Bu 3 grup dinya saghk orgutl tarafindan da kabul edilmis bir
siniflandirmadir (139).

Kalsiyum kanal blokerlerinin baslica farmakolojik etkileri, uyarilabilir
membranlarda kalsiyum kanallari araciligiyla kalsiyumun hicre igine akisinin
bloke edilmesidir (140). Istirahat fazindaki bir hiicrede hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonu 10-3 M iken hucre disi kalsiyum konsantrasyonu 10-7 M’dir.
Bir hiicre kasilma (diiz kas) veya 0zel bir sekresyon (mast hiicreleri ve mukus
bezleri) olusmasi icin uyarildiginda hiicre ici kalsiyum miktari yaklasik 5x10-5
M konsantrasyonuna ¢ikmaktadir (141). istirahat durumundaki diiz kasta hiicre
disi kalsiyum konsantrasyonu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundan yaklasik
10000 kat daha fazladir ve plazma membraninda kalsiyum gegirgenligindeki
kiclk bir degisiklik hiicre fonksiyonunda 6nemli degisikliklere sebep olabilir.
Kalsiyum iyonunun hicre ici ikincil mesajci gibi islev gordigu sdylenebilir.
Hicre fonksiyonlarinin dizenleyicisi olarak hareket eden hiicre ici kalsiyumun
artmasini engelleyen kalsiyum kanal blokerlerinin hormonlarin salinmasi, kas
kastimalari, trombosit fonksiyonu ve ndérotransmitter salinmasi gibi cesitli
fizyolojik surecleri etkiledigi gosterilmistir. Fakat kalsiyum kanal blokerleri bir
insana veya bir deney hayvanina verildiginde en 6nemli etkileri kalp ve damar
diz kaslarinda meydana gelmektedir ve gunimizde bu etkilerle
karsilastinldiginda diger etkileri nispeten 6nemsiz kabul edilmektedir. Bu
konunun 6zgullugu pratikte 6nemi inkar edilemeyecek kadar buyiktir. Bu
Ozgulligin en 6nemli bir faktoru kalsiyum kanallarinin heterojen yapisindan
kaynaklanmaktadir (140).

Damar duz kas hicrelerinin hiicre i¢i kalsiyum depolari iskelet kasi ve
miyositlere gore ¢ok dulsik dizeydedir. Buda bize damar diz kas hucresinde
kastimanin hiicre disi kalsiyuma ¢ok bagimh oldugunun gostermektedir. Damar
diz kas hicrelerinin kasilma icgin hiicre disi kalsiyuma daha bagimli olmalari,
damar diiz kas hiicrelerini kalsiyum antagonistlerinin inhibitor etkilerine daha

duyarh hale getirmektedir. Boylece kalsiyum kanal blokerlerinin damar duz kas
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hiicre membranina ulasmasi daha etkin ve kolay olmaktadir (130). Cizgili
kaslarda ise sinirsel uyarana bagh hiicre ici kalsiyum duzeyi artisi kas hicresi
membranindaki kanallardan giren kalsiyumdan ¢ok sarkoplazmik retikulumdan
saliverilen kalsiyum aracili oldugu icin kalsiyum kanal blokeri ilaglarin gizgili
kas kasilmasi ve tonusu Uzerinde etkisi yok denecek kadar azdir (134).

Kalsiyum kanal blokerleri voltaja bagli yavas kalsiyum kanallari boyunca
damar diiz kas hicreleri ve kardiyak hcrelerin sitoplazmalari icine hcre
disindan kalsiyum girisini bloke ederek etki gosterirler (142). Arteriyollerde
damar tonilisu ve periferik damar rezistansi azaltarak vazodilatasyona yol acarlar
ve antihipertansif etki gosterirler. Hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal
blokerlerinin antihipertansif etkinligi diger antihipertansif ilaclar ile artar (143).
Bunun yaninda dihidropridinler ile diltiazem veya verapamilin birlikte
kullaniminin aditif etki olusturdugu da gozlenmistir (144). Kalsiyum kanal
blokerlerinin damarlar Uzerindeki in vitro ve in vivo ¢alismalarda vazodilator
etkinlikleri karsilastirildiginda, sirasiyla verapamil, dihidropridin tlrevleri ve
diltiazemin daha etkin oldugu gortlmustir. Kalsiyum kanal blokerlerinin timdi
periferik, koroner ve pulmoner arterlerde vazodilatasyona yol acarlar, venler
tizerine etkileri yok denecek azdir (123).

Kalsiyum kanal blokerleri bazi supraventrikiiler ve ventrikiler tasikardik
aritmileri tedavi etmek i¢in kullanilirlar. Antiaritmik etkinligi fazla olan
kalsiyum antagonistleri verapamil, diltiazem, gallopamil, liapamil ve bepridindir
(145). Dihidropridin turevi kalsiyum kanal blokerleri ise temel olarak damar diiz
kaslarini gevseterek vazodilatasyona sebep olurlar. Ayrica baroreseptor refleks
araciligiyla kan basincinda meydana getirdikleri hizhi bir azalma sonucu
tasikardiye sebep olabilirler. Fenilalkinamin tlrevleri ise damar gevsemesi
yapmalarinin yaninda iletim hizini da dasurtrler. Bu ylzden negatif inotrop ve
negatif kronotrop etkilere sebep olurlar (146).

Kalsiyum kanal blokerleri ile pulmoner hipertansiyon, konjenital
kalphastaligi, pulmoner fibrozis veya hipoksinin neden oldugu pulmoner
vazokonstriksiyonun tedavi edilebilecegi bildirilmektedir. Verapamilin nifedipin
ve diltiazeme nazaran etkinligi daha disiktir. Verapamil kardiyak debiyi
disurerek pulmoner 6deme neden olur (147).

Kalsiyum kanal blokerlerinin tekrarlayan Kkorener arter hastalig

olaylarini azalttigini gosteren kesin deliller olmamakla birlikte verapamil ve
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diltiazemin miyokard infarktiis riskini azalttigi, nifedipinin ise artirdigini
gosteren calismalar mevcuttur (148).

Kisa etkili kalsiyum kanal blokerlerinin artan akut miyokard enfarktis
riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Yan etkilerin ortaya g¢ikmasindaki
muhtemel mekanizma, akut vazodilatasyona yanit olarak gelisen beta adrenerjik
reseptor stimilasyonundaki artisa baghdir. Kisa etkili kalsiyum kanal
blokerlerinin nérohormonal aktivitesini azaltmak amaciyla, kardiyovaskuler
mortalite ve morbidite Uzerinde olumlu etkileri bulunan uzun etkili kalsiyum
kanal blokerleri gelistirilmistir (149-151). Daha fazla doku selektivitesi gosteren,
daha uzun etkili ve 6zellikle negatif inotropik etki bakimindan daha olumlu bir
yan etkili profiline sahip olan ikinci kusak (nitrendipin, nisoldipin, nimodipin,
isradipin, felodipin, nikardipin, nilvadipin) ve dGgunci kusak (amlodipin,
lasidipin, lercanidipin, manidipin) dihropiridin turevi kalsiyum kanal blokerleri

tedavide avantaj saglamaktadir (149,152)

2.9.1. Dihidropridin Turevi Kalsiyum Kanal Blokerleri

1,4-dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokerleri, vaskiler sistemde
diz kas gevsemesini yol acarak periferik direncin diismesini saglayan etkili bir
antihipertansif ilag grubudur. L-tipi kalsiyum kanallarina baglanarak hiicre igine
kalsiyum girisini inhibe ederler (153). Bobrek (zerinde koruyucu etkinligi de
bulunan dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon
tedavisinde cogunlukla ilk secenek olarak kullanilmaktadir (154,155).
Dihidropiridin turevi kalsiyum kanal blokerleri, tokolitik olarak obstetrik ve
jinekoloji alaninda da kullaniimaktadir (156).

Dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokerleri, antihipertansif etkilerini
iki yol Uzerinden gostermektedir (157):
1. Duz kas L-tipi kalsiyum kanallarindan Ca iyonlarinin girisinin inhibisyonuna
bagli direkt gevsetici etki,
2. Vaskiler endotelden NO salinimi aracihigi ile sagladigi indirekt gevsetici
etkidir.

Dihidropiridin ttrevi kalsiyum kanal blokerleri farmakolojik etki profili
acisindan diger iki grup kalsiyum kanal blokerlerinden ayrilmaktadir.

Dihidropiridin turevleri vazoselektif 6zellikte olduklari icin, damarlari gevseten
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doz ve konsantrasyonlarda kalp kasi ve diger kalp hticreleri izerinde genellikle
belirgin bir depresan etki olusturmazlar (134,150,152,158,159).

Nifedipin, nikardipin, amlodipin ve diltiazem gibi klasik dihidropiridinler
afferent arterioller (zerindeki baskin etkilerinden dolayr glomerler
hipertansiyonu siddetlendirirken; manidipin, nilvadipin, benzindamin ve
efonidipin gibi yeni dihidropiridinler hem afferent hem de efferent arterioller
uzerindeki gevsetici etkilerinden dolayi glomerler hipertansiyonu iyilestirmekte
ve bobrek Gzerinde koruyucu etki saglamaktadirlar (152, 160). Dihidropiridin
tirevlerinin bobrek Uzerindeki koruyucu etkileri, esas olarak bobrek ttballeri
uzerindeki etkinlikleri ile sodyum reabsorbsiyonunu azaltmalarina ve kismen de

renal kan akimini artirmalarina baglhidir (134, 150).

2.9.1.1. Amlodipin Besilat

Amlodipin Besilat, hipertansiyonlu hastalarda kan basincini 24 saat
boyunca klinik olarak anlaml derecede azaltir. Amlodipin’in etki mekanizmasi
ayrica damar diz kasi Uzerindeki dogrudan gevsetici etkisine baglidir.
Amlodipin kullanan hastalarda fazla yan etki yaratmaz. Vicutta iyi tolare edilir.
Kan sekeri, urik asit ve potasyum uzerinde herhangi bir olumsuz etkisi yoktur.
Bunun igin astim ve diyabet hastalarinda kullanilmasinda sakinca yoktur.
Amlodipin Besilat ticari olarak pek ¢ok firma tarafindan yaklasik 30 tane ilacin
etken maddesi olarak kullaniimaktadir. Bu ilaglar 5 ve 10 mg’hk tabletler
halinde 20-30 drajelik ambalajlarda satilmaktadir (161).

Bir dihidropiridin tirevi olan amlodipin etkisini kan dolasim
sistemindeki diiz kas hicre alaninda kalsiyum iyonunun yavas kanal yolu ile
hiicre icine gecmesini o6nleyerek gosterir. Kalsiyum iyonlarinin akiminin
onlenmesi kalbin yikund hafifletir, koroner kan akisini hizlandirir. Normal
olmayan kalp atim hizini diizenler. Egzersiz kapasitesini dizeltir. Orta siddette

hipertansiyon hastalarinda kullanimi son derece gerekli ve 6nemlidir (161).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg

Calismamizda:

* 240£20 gr agirliginda 13 haftalik erkek 63 adet Wistar-Albino sigan

* Ketalar ® flakon (Ketamin HCI, Eczacibasl, Tlrkiye)

* Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tirk Kimya Sanayi
Limited Sirketi, Turkiye)

« Steril ameliyat seti

» Cerrahi el aletleri

* Fizyodispenser ve piyasemen

» 3 mm ¢apinda yuvarlak uglu paslanmaz gelik frez

« instilin enjektorii

 Formaldehit ¢ozeltisi(%10 )

¢ 3-0 yarim yuvarlak 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme
Sanayi A.S., Turkiye) kullaniimistir.

3.2 Yontem

Bu calisma da Dicle Universitesi Rektorligii Deney Hayvanlari Etik
Kurul Bagkanhigr’nin 11-DH-27 nolu izni ile, Dicle Universitesi Sabahattin
Payzin Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda , kemik
dokularinin histopatolojik incelemelerini de Dicle Universitesi Patoloji Anabilim

Dali‘nda gerceklestirildi.

3.2.1 Deney hayvanlari ve gruplari

Calismamizda 63 adet Wistar Albino cinsi 240+20 g agirhginda 13
haftalik erkek denek, deney suresi boyunca 21+1 C sicaklikta, bagil nem orani
%40-60, 151k periyodu 12 saat aydinhk 12 saat karanlik standardini saglayacak
sekilde otomatize edilmis olan ortamda, metal kafesler icerisinde muhafaza
edilmislerdir. Denekler normal su (cesme suyu) ve istanbul Yem Sanayii
tarafindan hazirlanan yemlerle beslenmistir. Yemlerin icerigi asagida verilmistir;

e Ham protein (En az % 24)

e Ham sellloz (Enaz % 7)
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e HCI’de ¢ozilmeyen kil (En ¢cok % 2)
e Kalsiyum (En az-en ¢ok % 1- % 2.8)
e Fosfor (Enaz % 0.9)

e Sodyum (Enaz % 0.5- % 0.7)

e Sodyum klortr (En ¢ok % 1)

e Lizin (%1)

e Metiyonin (En az % 0.6)

e Enerji 2650 kcal/kg

CGalismamizda kullanilan tim deneklerin sag ve sol tibialari deney
protokoliine dahil edilmistir. Arastirmamiz 3 ana grup ve 14., 21., 28. giinlerde

sakrifikasyon donemlerine gdre diizenlenmis 9 alt grup icermektedir.

Ana gruplar:

1. grup; Sag ve sol tibialarina kemik defekti agihp sol tibial defekt bos
birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulanan grup,

2. grup; Sag ve sol tibialarina kemik defekti acilip sol tibial defekt bos
birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulandiktan sonra oral 0.04
mg/0.5 ml amilodipin verilen grup,

3. grup; Sag ve sol tibialarina kemik defekti acilip sol tibial defekt bos
birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulandikan sonra oral 0.04

mg/0.5 ml propranol verilen grup.

Alt gruplar:

1. Grup

21 denekten olusan bu grupta, sag ve sol tibialarina kemik defekti agilip
sol tibial defekt bos birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulanmistir.
Sakrifikasyon gunlerine gore 3 alt gruba ayrilmistir;

a) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 14. ginde
sakrifiye edilen denekler,

b) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 21. glnde

sakrifiye edilen denekler,
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¢) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 28. glinde
sakrifiye edilen denekler.

2. Grup

21 denekten olusan bu grupta, sag ve sol tibialarina kemik defekti acilip
sol tibial defekt bos birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulandiktan
sonra oral 0.04 mg/0.5 ml amilodipin verilmistir. Sakrifikasyon gunlerine gore 3
alt gruba ayrilmistir;

a) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 14. glinde
sakrifiye edilen denekler,

b) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 21. glnde
sakrifiye edilen denekler,

c) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 28. glinde
sakrifiye edilen denekler.

3. Grup

21 denekten olusan bu grupta, sagd ve sol tibialarina kemik defekti acilip
sol tibial defekt bos birakilarak, sag tibial defekte greft materyali uygulandiktan
sonra oral 0.04 mg/0.5 ml propranol verilmistir. Sakrifikasyon giinlerine gore 3
alt gruba ayrilmstir;

a) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 14. ginde
sakrifiye edilen denekler,

b) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 21. gunde
sakrifiye edilen denekler,

c) Kemik defekti yapildiktan ve greft uygulandiktan sonra 28. glinde
sakrifiye edilen denekler.

3.2.2. Cerrahi Uygulamalar
Deney hayvanlarinin anestezisi, 0.1 ml Xylozin Hydrochlorid
(RompunR, Bayer, Tirkiye) ve 0.2 ml Ketamin’ in (KetalarR, Eczacibasl,

Turkiye) intramuskuler enjeksiyonu ile saglandi (Resim 3.1).
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Resim 3.1: Deney hayvanlarinin anestezisinde kullanilan anestezik
maddeler

Calismamizda, amilodipin besilat (Norvask®; Pfizer, Guarulhos, SP,

Brazil) ile sentetik greft materyali (Novocor Plus B&B Dental, Italy)
kullaniimistir (Resim 3.2, 3.3).

NOMVasc * §
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Resim 3.2: Amilodipin Besilat (Norvask®; Pfizer, Guarulhos, SP,
Brazil)

Resim 3.3: Kalsiyum karbonat esasli sentetik greft materyali (Novocor
Plus B&B Dental, italy)
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Standart postiirde sabitlenen deneklerin sag ve sol arka bacaklarinin
medial ylzeyleri temizlenerek cerrahi saha povidon iyot (Batticon sollsyon,
Adeka, istanbul) ¢ozeltisi ile silinmistir (Sekil 3.4-A).

Sag ve sol bacaklar fleksiyon pozisyonuna getirilerek tibialarin medial
yuzeylerine ulasmak amaciyla 20-25 mm uzunlugunda longitudinal yoénde cilt,
cilt altt ve periost kesisi yapilmistir. Kint diseksiyonla tibialarin medial

yuzeyleri agiga cikarilip yumusak dokular ekarte edilmistir (Sekil 3.4-B).

(A) (B)

Resim 3.4: (A) Deneklerde cerrahi mudahale icin hazirlanmis alan (B)

Tibianin medial yizeyinin agifa ¢ikariimasi

Fizyodispensere bagli piyasemene takilan 3 mm c¢apindaki yuvarlak uclu
paslanmaz celik frezle, steril serum fizyolojik ¢dzeltisi irrigasyonu altinda 5 mm
uzunlugunda 3 mm genisliginde, kemigin korteks ve medulla tabakalarini igine
alan kemik defektleri olusturulduktan sonra defekte greft materyali

yerlestirilmistir. Yara bolgesi primer olarak stiture edilmistir. (Sekil 3.5).
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(A)

(B) ©
Resim 3.5: (A) Serum irrigasyonu altinda kemik defekti acilmasi, (B) Kalsiyum

karbonat esasli sentetik greft materyalinin kaviteye yerlestirilmesi, (C) Bolgenin
stture edilmis postoperatif goriintusi

Olasi enfeksiyondan korunmak icin her ratin gluteal kasinin igerisine,
operasyondan hemen sonra tek doz antibiyotik (Gentamisin 0.05 ml/kg)
enjeksiyonu yapildi. Deney hayvanlarinin birbirlerine zarar vermelerini 6nlemek
icin ayri ayri kafeslerde barindiriimalari saglanmistir.

Her ¢ deney grubundan 7°ser adet rat postoperatif 14.gln, 21.gln ve
28.giin takipleri sonunda, asiri doz sodyum thiopentone’un (Pental Sodyum, i.E.
Ulugay Ila¢c San. T.A.S.) intraperitonel enjeksiyonu ile denekler sakrifiye
edilerek tibialari ¢ikarildi.

Elde edilen 6rnekler %10’ luk notral formalin ile fikse edildikten sonra
D.U. Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuarinda histopatolojik incelemeye alindi.
Kemik segmentleri %5’lik formik asitte dekalsifiye edildikten sonra, kademeli
alkollerden gecirilerek parafin bloklara gomdldiler. Bloklarin ilgili defekt
bolgesinden 4um kalinhginda kesitler alinip, hemotoksilen-eosin soliisyonu ile
boyanarak preparatlar elde edildi. Preparatlar calisma hakkinda bilgi sahibi
olmayan bir patolog tarafindan 1sik mikroskobu altinda incelendi ve

skorlandirildi.
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Butun gruplardan 14., 21. ve 28. gunlerde elde edilen kesitler asagidaki

degerlendirme kriterlerine gore siniflandi;

Yabanci cisim reaksiyonu,
iItihap,

Konjesyon,

Fibréz doku olusumu,
Yeni kemik olusumu,

Kemik iligi olusumu.

Yabanci cisim reaksiyonu (YCR):

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),
%5 — %30 arasi alani kapliyorsa (1),
%30 — %60 arasi alani kapliyorsa (2),

%60’tan fazla alani kaplhyorsa (3) olarak degerlendirildi.

iItihap:

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),

%5 — %30 alanda ise (1),

%30- %60 arasinda ve 1-2 mikro abse odag! igeriyorsa (2),
%60’in Uzerinde / ¢ok sayida mikro abse odaklari iceriyorsa (3)

olarak degerlendirildi.

Konjesyon:

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),
%5 — %30 aras! (1),
%30 — %60 arasi (2),

%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

Graniler doku olusumu (GD):

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),
%5 — %30 arasi (1),
%30 — %60 aras! (2),

%60°’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.
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Yeni kemik olusumu (YKO):

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),
%5 — %30 arasl (1),
%30 — %60 aras! (2),

%60’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.

Kemik iligi olusumu (KO):

%0 - %5 arasi alani kapliyorsa (0),
%5 — %30 arasi (1),
%30 — %60 arasl (2),

%60°’tan fazla ise (3) olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Klinik olarak tum gruplarda operasyon bélgelerinin normal iyilestigi
gorildu. Calismanin esnasinda Grup I’den 1, Grup II’den 2, Grup IlI’den 1
olmak Uzere toplam 4 denek calisma disi birakildi. Bunlar defekt olusturulan
alanda post-operatif gelisen fraktir nedeniyle ¢calisma disi kaldi. Bu deneklerin
yerine ayni islemlerin gergeklestirildigi yeni ratlar konularak gruplarin planlanan
sayilari korundu. Diger ratlarda ameliyattan sonra gelisen ikincil yara yeri
enfeksiyonu, deri nekrozu, kil donmesi, norolojik sekeller ya da baska bir

komplikasyon izlenmedi.
4.1. Histopatolojik Bulgular
4.1.1. 14 Gunluk Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Defekt alanini dolduran yogun fibrotik alan iginde orta derecede
mikssellller iltihapsal hiicre infiltrasyonu goriilmekte olup yeni kemik yapim

alanlarina rastlanildi. Bu alanlarda diizensiz trabekilasyon dikkati cektigi
gorildu (Resim 4.1).

A

Resim 4.1: Defekt bélgesindeki yogun fibrozis (H.E.x100).

4
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4.1.2. 21 Gunluk Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt bolgesinde aktif fibrosit, fibroblast ve geng mezenkim hiicreleri

arasinda ¢ok miktarda yeni kemik trabekulleri gorildu (Resim 4.2).

) . o ; ’ . A
Resim 4.2: Defekt bolgesini blyuk 6l¢lide kapatan képrl bi¢ciminde yeni
kemik yapimi (H.E.x100).

4.1.3. 28 Gunluk Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt bolgesinde, buray kapatan, trabekiler yapida yeni kemik dokusu
saptanmaktaydi. Bunun altinda aktif bag dokusu iginde genis alanlarda yeni

kemik trabekulleri gorulmekteydi (Resim 4.3).

Resim 4.3: Defekt bdlgesinde baslayan kemik yapimi (H.E.x100).
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4.1.4. 14 Gunluk Kontrol+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt alaninda en ustte fibr6z doku ve hemen altinda yer yer
osteoklastlarla cevrili greft parcalari ile yogun yeni kemik yapim alanlar
gorilmektedir. Greft-kemik arasinda belirginlesen iltihapsal hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir (Resim 4.4).

% =
N
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Resim 4.4: 2. Hafta Kontrol+Greft Grubu: Yogdun yeni kemik yapim
alanlan (siyah ok isareti ) ve greft materyali arasinda belirgin iltihapsal hicre
infiltrasyonu (beyaz ok isareti) (H&EX100).

4.1.5. 21 Gunluk Kontrol+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Uciinci haftada genel olarak, zayif bir osteogenezis potansiyelinin
olustugu izlendi. Bununla birlikte fiziksel atagman, fibroz dokular tarafindan
cevrilmis greft materyali ile fibroblast benzeri hiicreler gorildi ve bu dokularin

iyi vasklarize oldugu saptandi (Resim 4.5).

¢
; [

R S

Resim 4.5: 21. gundeki histopatolojik gorinimi greft materyalinin
rezorbsiyonu ile etrafinda baslayan osteojenik odak (siyah ok isareti), azalmis

olan enflamasyon, fibroz doku gelisimi (beyaz ok isareti) (H.E.x100).
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4.1.6. 28 Gunliuk Kontrol+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Greft materyalinin yerlestirildigi defektlerde, greft rezorbsiyonunun ve
etrafinda osteogenezisin 21. gun bulgularina gére daha da arttigi goraldu.
Yabanci cisim reaksiyonunun mevcut olmadigi ve greftin biyouyumlulugunun
cok iyi oldugu izlendi. Genel olarak, bu donemde yeni olusan kemik yiiksek
osteoblastik aktivite gostermekle birlikte, fibroz doku ve enflamasyonun ise
azalarak yerini greft partikilleri etrafinda yeni kemik trabekillerine biraktig

gozlemlendi (Resim 4.6).

Resim 4.6: 28. giindeki histopatolojik gorinumi azalan fibréz doku
(beyaz ok isareti), osteogenezis olusmasi (siyah ok isareti) ve konjesyon (mavi
ok isareti) (H.E.x100).

4.1.7. 14 Gunluk Amilodipin Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Fragmanlar arasinda hafif derecede lenfosit, plazmosit, az sayida nétrofil

polimorf infiltrasyonu, fibroblast, fibrosit ve yogun kollagen fibriller, yaklasik

%40- 50’a varan alanlarda yeni kemik yapimi gortlmekteydi (Resim 4.7) .

T B 7
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Resim 4.7: Fibroz doku igerisinde defekt bolgesinde olusmaya baslayan
yeni kemik trabeklleri (H.E.x100).

51



4.1.8. 21 Gunluk Amilodipin Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt bdlgesinde lenfosit, plazmosit, nétrofil polimorf infiltrasyonu,
aktif fibrosit, fibroblast ve gen¢ mezenkim hicreleri, yogun kollagen lifler
gorllmekteydi. Bir olguda defekt bdlgesinde aktif bag dokusu icinde kikirdak
adaciklari saptanmaktaydi (Resim 4.8).

Resim 4.8: Defekt bolgesindeki kondral kemiklesme (siyah ok isareti) ve
cevrede fibroz kallus alani (beyaz ok isareti) (H.E.x100).

4.1.9. 28 Gunluk Amilodipin Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Defekt bdlgesini kapatan ince, trabekiler kemik koprist olusmustu.

Altindaki aktif bag dokusu i¢inde yeni kemik trabekulleri gorilmekteydi (Resim
4.9).

(e 4 R
Resim 4.9: Defekt bolgesi
fibroz kallus (beyaz ok isareti) ve konjesyon (mavi ok isareti) (H.E.x100).

S el S

nde gelisen kemik yapimi (siyah ok isareti) ve
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4.1.10. 14 Gunluk Amilodipin+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt alaninda fibréz kallus icinde defekt alanini kapatmaya baslayan
yogun trabekiler kemik yapim alanlari gorilmekte olup, trabekiler alanin
kenarlarinda ve lakinler icinde osteoblastik aktivite goriilmektedir. iltihap
hicrelerine ve nekrotik alana rastlanmadi. Greftlerin ¢evresinde az miktarda

osteogenezis mevcuttu ( Resim 4.10).

E i : i
=)
Resim 4.10 : 14. gundeki histopatolojik goriinimu greft materyali (siyah

ok isareti), greft materyali etrafinda enflamatuar degisiklikler (beyaz ok isareti)

ve kismi osteogenezis (mavi ok isareti) (H.E.x100).
4.1.11. 21 Gunluk Amilodipin+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Bu donemde alinan orneklerde yeni kemik olusumunun ve greftte
rezorbsiyonun basladigi, enflamasyonun giderek azaldi§i, biyouyumlulugun iyi

oldugu ve yabanci cisim reaksiyonunun ise olmadi@ tespit edildi (Resim 4.11).

”
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Resim 4.11: 21. gundeki histopatolojik gorinimi greft materyalinin
rezorbsiyonu ile azalan enflamasyon (siyah ok isareti) ve fibroz doku gelisimi
(beyaz ok isareti) (H.E.x100).
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4.1.12. 28 Gunlik Amilodipin+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Bu dénemde greftler arasinda osteogenezisin orta dizeyde oldugu ve
greftte rezorbsiyonun cok az oldugu, orta duzeyde osteoblastik aktivitenin
basladigi, greftlerin birbirleriyle ve kompakt kemikle olan atagman baglantisinin
arttigr belirlendi (Resim 4.12).

4
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Resim 4.12: 28. gundeki histopatolojik gorinimi greft materyalinin
rezorbsiyonu (beyaz ok isareti) ve osteogenezisin (siyah ok isareti)

histopatolojik gérinimu (H.E.x100).

4.1.13. 14 Ginluk B-2 Blokeri Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Fragmanlar arasinda yogun lenfosit, plazmosit, noétrofil polimorf
infiltrasyonu, genis abse odaklari ve fibrozis, %30- 50’ye varan alanda, bu alani

sinirlar tarzda yeni kemik yapimi izlenmekteydi (Resim 4.13).

Resim 4.13: Defekt bolgesi komsulugunda medaller bdlgede fibroz
ceper ile sinirh mikro abse odagi (H.E.x100).
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4.1.14. 21 Gunluk B-2 Blokeri Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Olgularin timinde iltihapsal hicre infiltrasyonu ve abse odaklar
saptanmaktaydi (Resim 4.14).

Resim 4.14: Defekt alaninda iltihapsal hiicre infiltrasyonu (H.E.x100).

4.1.15. 28 Gunluk B-2 Blokeri Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Defekt bolgesinde aktif bag dokusu gorilmekteydi. Bag dokusu icinde
yeni kemik trabekdilleri izlenmekteydi (Resim 4.15).

Resim 4.15: Defekt bélgesinde fibrin demetleri iceren gevsek yapida bag
dokusu (siyah ok isareti) ve bu alanda olusan yeni kemik yapimi (beyaz ok
isareti) (H.E.x100).

4.1.16. 14 Gunluk B-2 Blokeri+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari
Fragmanlar arasinda hafif derecede lenfosit, plazmosit, az sayida notrofil

polimorf infiltrasyonu, fibroblast, fibrosit ve yogun kollagen fibriller, yaklasik

%40- 50’a varan alanlarda yeni kemik yapimi gorilmekteydi. Alinan érneklerde
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yogun yabanci cisim reaksiyonu izlendi. Greft rezorbsiyonu gérilmedi. Bu
donemde greftlerin poréz kisimlarinda osteogenezis heniiz mevcut degildi
(Resim 4.16).

Resim 4.16: Defekt bolgesinde, fibréz doku ve yeni kemik trabekiilleri
(H.E.x100).
4.1.17. 21 Gunluk B-2 Blokeri+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Defekt bolgesini distal ve proksimalden sinirlar tarzda, meduller kanali

kapatan kemik olusumlari gortilmekteydi (Resim 4.17).

& N ¢ ¥

#

Resim 4.17: Defekt alaninda endokondral kemiklesme (H.E.x100).
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4.1.18. 28 Gunluk B-2 Blokeri+Greft Grubunun Histopatolojik Bulgulari

Bu dénemde greftler arasinda osteogenezisin orta diizeyde oldugu ve
yeni olusan kemigin ¢ogunun greftin cati tipindeki yapisinin merkezinde
lokalize oldugu izlendi. iltihap hiicrelerine ve nekrotik alana rastlanmadi (Resim
4.18).

—
5 ”

Resim 4.18: Greft materyali etrafinda kemik yapimi ve kemik iligi
olusumu (H.E.x100).
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4.2. istatistiksel Bulgular

Degerlendirilen tlm parametrelerden elde edilen veriler, istatistiksel

degerlendirme icin SPSS for Windows v.15.0 programina (Statistical Package

for the Social Sciences, Chicago, USA) aktarildi. Tum verilerin ortalama ve

standart sapmalari hesaplandi. Parametrelerin ikili karsilastirmasi bagimsiz

degiskenler icin ¢ift yonli non-parametrik bir test olan Mann Whitney-U testi

kullanilarak yapildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Histolojik parametreler Ki-kare testi ile degerlendirildi ve p<0,05 anlamh

kabul edildi.
Ki-kare YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
n=7 ILIGI
14. Gun X | 4.47 4.61 9.50 15.57 | 10.20 7.00
p 034 0.30 0.14 0.01* | 0.11 0.03*
14.Gun+Greft | x |8.16 13.12 7.25 2.55 |3.65 15.00
p |0.22 0.01* 0.12 0.63 |0.45 0.005*
21. Gin X | 3.16 2.56 1.94 316 | 6.70 | 10.51
p | 053 0.27 0.74 053 | 015 | 0.03*
21.Gun+Greft | x | 9.42 4.88 2.39 2.23 | 481 8.79
p | 0.15 0.08 0.30 0.69 | 0.56 0.06
28. Giin X | 2.08 3.18 3.97 5.98 | 19.99 | 15.64
p | 0.72 0.52 0.40 0.42 |0.001* | 0.01*
28.Gun+Greft | x | 4.20 7.53 2.66 8.28 | 11.80 | 14.81
p | 0.65 0.11 0.61 0.21 | 0.01* | 0.005*

Tablo 1: Tum nitel verilerin Ki-kare testi ile degerlendirilmesi (* ile isaretli

verilerde p degeri, p <0,05 oldugundan anlamli kabul edildi).
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4.2.1. 14. Gin Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

14. GUN YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
n=7 ILIGI
AML/K p | 0.40 1.00 0.02* 0.007* | 0.49 1.00
PRP/K p | 0.06 0.08 0.11 0.03* | 0.03* | 0.06
AML/PRP | p | 0.37 0.08* 0.83 0.18 |0.01*| 0.06

Tablo 2: 14. giinde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap, konjesyon,
graniler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagihimi.

AML/K (amilodipin uygulanan grup/ propranolol uygulanan grup)
grubunun konjesyon ve GD dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlenmistir (p=0.02 ve p=0.007).

PRP/K (propranolol uygulanan grup/ kontrol grubu)grubundaki GD ve
YKO varhgi; Kontrol Grubundaki iltihap varliklarindan istatistiksel olarak
anlamh  derecede yiksek bulunmustur (p=0.03, p=0.03). Diger degerler
arasinda istatistiksel farklilik goézlenmemistir (p=0.11, p=0.808, p=0.09, p=0.06,
p=0.08, p=0.011).

AML/PRP grubunda YKO varhigi acisindan istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk gozlenirken (p=0.01), diger deQerler arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhihik izlenmemistir (p=0.37 ve p=0.83).

4.2.2. 14. Gun+Greft Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

14.GUN + YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
GREFT | n=7 ILIGI
AML/K p | 0.58 0.008* 0.03* 0.20 | 0.78 | 0.003*
PRP/K p | 0.94 0.008* 0.52 0.43 | 0.83 0.02*

AML/PRP | p | 0.53 1.00 0.22 0.70 | 0.88 0.04*

Tablo 3: 14. giinde greft uygulanan gruplara gére yabanci cisim reaksiyonu,
iltihap, konjesyon, graniler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varhginin

dagilimi.
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AML/K grubunun iltihap konjesyon ve kemik iligi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlenmistir (p=0.008, p=0.03, p=0.003).
Diger deQerler arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0.58, p=0.20,
p=0.78).

PRP/K grubundaki iltihap ve kemik iligi varligi istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek bulunmustur ( p=0.008, p=0.02). Diger degerler
arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0.94, p=0.52, p=0.43, p=0.83).

AML/PRP grubunda ise sadece kemik iligi varhigi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhihk gozlenirken (p=0.04), difer dederler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (p=0.53 ve p=0.22).

4.2.3. 21. Gun Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

21. GUN YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK

n=7 ILIGI
AML/K | p | 1.00 1.00 1.00 1.00 | 0.02* | 0.01*
PRP/K p | 025 0.14 0.22 0.23 ] 0.94 0.52
AML/PRP | p | 0.25 0.13 0.17 0.28 | 0.06 0.02*

Tablo 4: 21. giinde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap, konjesyon,

granuler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagihmi.

AML/K grubunun YKO ve kemik iligi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik gostermislerdir (p=0.02 ve p=0.01).

PRP/K grubu incelendiginde higbir deger arasinda istatistiksel olarak
anlamh derece farklihga rastlanmamistir (p=0.25, p=0.14, p=0.22, p=0.94).
AML/PRP grubunda kemik iligi varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk izlenmistir (p=0.02). Diger deQerlerde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk g6zlenmemistir (p=0.25 ve p=0.13).
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4.2.4. 21. Gun+Greft Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

21.GUN+ YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
GREFT | n=7 ILIGI
AML/K p | 0.17 0.12 0.12 0.22 | 0.06 0.07
PRP/K p | 0.52 0.06 0.29 0.60 | 0.18 1.00

AML/PRP | p | 0.25 0.06 0.59 0.42| 0.49 0.07

Tablo 5: 21. giinde greft uygulanan gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu,

iltihap, konjesyon, graniler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin

dagihmi.

AML/K, PRP/K, AML/PRP gruplarinin timinde YCR,

konjesyon, GD, YKO ve kemik iligi olsumu incelendiginde istatistiksel olarak

iltihap,

her hangi anlamli bir farklilik izlenmemistir (p=0.17, p=0.52, p=0.25, p=0.12,
p=0.06, p=0.06, p=0.29, p=0.59).

4.2.5. 28. Gun Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

28. GUN YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
n=7 ILiGI
AML/K p | 053 0.59 0.88 0.05* | 0.002* | 0.003*
PRP/K p | 1.00 0.53 0.93 043 | 0.29 0.77
AML/PRP | p | 0.53 0.25 0.94 0.22 | 0.002* | 0.008*

Tablo 6: 28. gunde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap, konjesyon,

graniler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagihimi.

AML/K grubunun GD, YKO ve kemik iligi dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhhk gozlenmistir (p=0.05, p=0.002, p=0.003).

Diger degerler arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir (p=0.58, p=0.20,

p=0.78).
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PRP/K grubunda YCR, iltihap, konjesyon, GD, YKO ve kemik iligi
olsumunda istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik izlenmemistir (p=1.00,
p=0.53, p=0.93).

AML/PRP grubunda ise YKO ve kemik iligi varligi istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik ortaya koymustur (p=0.02, p=0.08). Diger degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0.53 ve p=0.25).

4.2.6. 28. Glin+Greft Bulgularinin istatistiksel Degerlendirilmesi

28.GUN+ YCR | ILTIHAP | KONJESYON | GD | YKO | KEMIK
GREFT | n=7 ILIGI
AML/K p | 0.83 0.53 0.49 0.16 | 0.01* | 0.005*
PRP/K p | 040 0.03* 0.16 0.01* | 1.00 0.17

AML/PRP | p | 0.57 0.12 0.38 0.29 | 0.01* | 0.03*

Tablo 7: 28. giinde greft uygulanan gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu,
iltihap, konjesyon, graniiler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin

dagilimi.

AML/K grubunun YKO ve kemik iligi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttur (p=0.01, p=0.005). Diger degerler arasinda
istatistiksel farklilik gorilmemektedir (p=0.83, p=0.53).

PRP/K grubundaki iltihap ve GD varligi istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulunmustur ( p=0.03, p=0.01). Diger deQerler arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik izlenmemistir (p=0.40, p=0.16).

AML/PRP grubunda YKO ve kemik iligi varligi istatistiksel olarak
anlamh farkhhk izlenirken (p=0.04), diger degerler arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir farklihk gézlenmemistir (p=0.57 ve p=0.12).
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BYCR DOILTIHAP  BEKONJESYON O0G.D. ®BYKO. B KEMIK iLiGI
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Grafik 4.1: 14. glinde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap,
konjesyon, grantler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagilim

grafigi.

BYCR OILTIHAP B KONJESYON OG.D. BYK.O. B KEMIK ILIGI
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Grafik 4.2: 14. ginde greft uygulanan gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu,
iltihap, konjesyon, graniler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varhginin

dagilim grafigi.
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EBYCR DOILTHAP BKONJESYON OG.D. BYKO. OKEMK ILIGI
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Grafik 4.3: 21. gunde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap,
konjesyon, grantler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagilim
grafigi.

EBYCR DOILTHAP BKONJESYON OG.D. M®EYKO. OKEMK LG
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Grafik 4.4: 21. gunde greft uygulanan gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu,
iltihap, konjesyon, grantler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varhginin
dagihim grafigi.
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BYCR OILTHAP BKONJESYON OG.D. ®BY.KO. OKEMK LIGI
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Grafik 4.5: 28. gunde gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu, iltihap,
konjesyon, grantler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varliginin dagilim
grafigi.

EBYCR DOILTHAP BKONJESYON OG.D. BYKO. OKEMK ILIGI
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Grafik 4.6: 28. guinde greft uygulanan gruplara gore yabanci cisim reaksiyonu,
iltihap, konjesyon, grantler doku, yeni kemik olusumu ve kemik iligi varhginin
dagihm grafigi.
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5. TARTISMA

Tip dinyasinda gergeklestirilen deneysel calismalarda hayvan modelleri
blyuk 6nem tasir. Stevenon ve ark. hayvan modellerinin segiminde, ¢alismanin
gerektirdigi kosullara uygunluk ve konuyla ilgili yeterli kaynak bulunmasinin
belirleyici etkenler olduklarini bildirmislerdir (162). Bu calismadaki hayvan
modelinin seciminde su temel hususlar dikkate alinmistir:

* Yeterli sayida ve deney kosullarina uygun nitelikte denek elde
edilebilmesi,

» Calisilacak bolgede deneklerin yasamsal ¢nem tasiyan yapilarinin
olmamasi,

» Cerrahi yontem acisindan kolay calisilabilmesi,

* Planlanan 6l¢gum parametrelerinin basit ve hassas bir sekilde
uygulanabilir olmasi,

* Deneklerin genel fizyoloji ve dokularinin iyilesmesi hakkinda yeterli
kaynak bulunmasi.

Yeni kemik yapiminin incelendigi deneysel calismalarda kullanilan
deney hayvanlarinin yasi 6nemlidir. Geng hayvanlarda yeni kemik yapimi daha
hizli olmaktadir. Ratlarda ilk (¢ aya kadar yeni kemik yapiminin hizh oldugu
yaptlan c¢alismalarda ortaya konulmustur (163-165). Bu bilgiler g6z oOntne
alinarak calismamizda 13 haftalik ratlar kullaniimistir.

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, kemik rejenerasyonunun saglanmasi,
osteotomi agikliklarinin kapatilmasi, alveoler kret yiikseltmesi yapilmasi amaci
ile degisik kemik greft materyalleri kullaniimaktadir (166-174). Ancak hangi
greft materyallerinin hangi defektlerde kullanilmasi gerektigi tam olarak agik
degildir. Otogreftler en ¢ok tercih edilen greftlerin basinda gelir (175-185).
Ancak otojen kemik greftlerinin bilinen dezavantajlari nedeniyle, arastiricilar
baska materyaller bulmaya yonelmislerdir (164-189).

Akkiz veya konjenital nedenlerle olusmus kemik defektlerinde ve
dentofasiyal deformiteler nedeniyle gerceklestirilen osteotomi alanlarinda
sikhkla kemik grefti endikasyonu olusmaktadir. Bu tip defekt alanlari spontan
iyilesmeye birakilirsa, fibrotik yapinin migrasyonunu takiben bdlgede matur
fibroz doku olusumu baslar. Bu tip gerceklesen bir fibrotik iyilesmeyle birlikte

klinik olarak kaynamama (non-union) ve enkapsulasyon gibi komplikasyonlar
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da olusabilmektedir. iste bu komplikasyonlardan kaginmak igin, kemik
hlcrelerinin bolgede rejenerasyonunu saglamak amaciyla defektlerin greft
materyalleri ile rekonstriiksiyonuna ihtiyac vardir (192,193).

Bu goris dogrultusunda Walsh ve ark. kemik defektlerinin iyilesmesini
saglamak icin kullanilan kemik greftlerinin énemini vurgulamislar ve yaptiklari
deneysel calismada, koyunlarin femurunda olusturduklari defekt alanlarinin
birine otogreft implante ederken, diger defekti spontan iyilesmeye
birakmislardir. Spontan iyilesmeye birakilan defekt alaninin 12 hafta sonunda
yapilan tomografik incelemesinde, kemiklesmenin gerceklesmedigi ve defektin
fibrotik olarak iyilestigi gozlenmistir. Otojen greft uygulanan bdlgenin
tomografik incelemesinde ise defekt etrafinda saghkl kansell6z kemige benzer
kemik dokusunun olustugunu belirtmislerdir (194).

Vaccaro ve ark. (195) ise otojen kemik greftlerinin osteojenik
potensiyellerinin yiiksek olmasina ragmen elde edilen miktarlarinin yetersiz
olmasi, greft alinan bdlgenin morbiditesi gibi klinik sorunlar nedeniyle yapay
greft materyallerine gereksinim duyuldugunu belirtmislerdir. Genis kemik
defektlerinin tedavisinde altin standart olarak tanimlanan, verici bdlgeden alinip
defekt bolgesine yerlestirilen otojen greft materyalleri kullaniimistir (44). Verici
bolgenin morbiditesi ve alinan materyalin sinirh miktarda olmasi, arastirmacilari

bu tedavinin alternatifini bulmaya yonlendirmistir (196).

Lewandrowski ve ark. (205) 2000 yilinda yaptiklari bir calismada, basta
travma cerrahisi ve tiimor rezeksiyonlari olmak (zere, diinyada yilda yaklasik
2.2 milyon cerrahi girisimde farkli tipte kemik greftleri kullanildigini ve en ¢ok

otojen kemik greftlerinin tercih edildigini bildirmislerdir.

Defektlerin greftlerle rekonstriiksiyonun énemini vurgulamak amaciyla
bizim klinigimizde de deneysel arastirmalar planlanmis ve yapilmistir. Bu
arastirmalardan bazilari soyledir:

Kaya ve ark. (197) sentetik alloplast greft materyali ile ksenojenik kemik
greftinin osteogenezis Uzerine etkilerini arastirdiklari calismalarinda, greft
uyguladiklari kavitelerde kontrol grubuna gore daha basarili bir osteogenezisin
gerceklestigini saptamislardir. Ayrica sentetik kemik alloplastlarinin daha

biouyumlu &zellikte oldugunu bildirerek, bu materyallerin kraniomaksillofasiyal
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cerrahinin ¢ogu alaninda kullanimlari agisindan calismalarin devam etmesi
gerektigini vurgulamiglardir.

Tanrikulu ve ark. (198) yaptiklari deneysel ¢alismalarinda, kemik igi
defektlerde allojenik kemik grefti ve membran kombinasyonunu kontrol grubu
ile karsilastirmislardir. Rekonstriikte edilen defektlerde tama yakin bir kemik
iyilesmesi goruliirken, bos birakilan efektlerin buyik kisminda ise fibrotik
iyilesme goruldigund rapor etmislerdir.

Kavak ve ark. (199) ise iki sentetik greft materyalini karsilastirdiklari
calismalarinda, genis kemik ici defektlerinde tam bir osteogenezis olusumu igin
defektin  greft materyalleri ile rekonstriikte edilmesinin  gerektigini
bildirmiglerdir.

Yukaridaki ¢alismalarin yani sira bu konuda yapilmis birgok arastirmada,
greft ile rekonstriikte edilmeyen defektlerde bolgeye bad dokusu hicrelerinin
g6¢ edip fibrotik iyilesme prosedurini aktif hale getirdigi rapor edilmistir.
Kemik iyilesme prosediriiniin bag dokusuna gére 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 gostermeyip, kuvvetlere karsi direncli olmamasi en biyuk
dezavantajidir. Kemik dokusu gibi yapisal olarak saglam olmayan fibrotik
dokunun, defekt alaninin fonksiyonunu yerine koymamasl; psodoartroz,
enkapstlasyon, kaynamama gibi olasi problemleri de glindeme getirmektedir
(198).

Bununla birlikte kemik defektlerine yerlestirilen greft materyalinin,
implante edildigi dokuya uyum gbstermesi ve ayni zamanda yeni doku
olusumuna katkida bulunmasi, vyani ideal greft ozelliklerini tasimasi
tartismalarin degismeyen baska bir noktasi olmustur (198).

Ideal kemik greftini bulmak amaciyla bircok madde denenmis ve halen
denenmekte olup, istenilen ozellikleri % 100 saglayan greft materyali henuz
bulunamamistir. Bu duruma karsin kemik en ¢ok transplante edilen dokudur.

Yapilan arastirmalarda, diinya ¢apinda en ¢ok tercih edilen greft, otojen
kemik grefti olarak gdze carpmaktadir. 1996 yilinda Amerika’ da kullanilan
greftlerin % 60’1 otojen greft iken, % 34’0 allogreft ve % 7’si de diger
materyallerden olugmaktaydi (200).

68



Otojen kemik; osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon igin gerekli olan
kemik mineralleri, Kkollajen, blyime faktorleri ve osteoprogenitor hiicreleri
icerir. Kemik kalitesi ve miktari yoniyle en sik tercih edilen otojen greft, iliak
kemik greftidir. Bununla birlikte; ikinci bir operasyon bdlgesi gerektirmesi,
operasyonun sdresinin uzamasl, sinirli miktarda elde edilmesi, donér alan
morbiditesi ve komplikasyonlari, ilave kan kaybi gibi dezavantajlarindan dolayi
otojen grefte alternatifler aranmistir (202).

Yakin zamanlarda otogrefte alternatif olarak en sik allogreftler tercih
edilmekteydi. Ancak mevcut hastalik transfer riski, yabanci cisim reaksiyonu
gibi riskleri ortadan kaldirmak igin uygulanan islemlerin osteojenik ozellikleri
zayiflatmasindan dolayi allogreftlerin kullanimi da kisitlanmistir (203,204).

Alternatif bulma amaciyla yapilan son yillardaki arastirmalarda, sentetik
materyallerde buyik gelismeler yasanmistir. Bu arastirmalarin  dncesinde
sentetik materyaller, otogreft ve allogreftlere gore c¢ok sik tercih
edilmemekteydi. Dlnya capinda tim greftler iginde sentetik greft kullanimi
sadece % 10 oraniyla sinirhydi (205). Bu sinirli kullanimlarinin nedeni; tahmin
edilemeyen rezorbsiyon sdreleri, sekillendirmedeki zorluk, yabanci cisim
reaksiyonu ile vyetersiz yapilmis klinik ve deneysel calismalardi. Bu
komplikasyonlar, mevcut sentetik materyallerin modifiye edilmesi, yeni sentetik
materyallerin elde edilmesi ve bu konuda yapilan arastirmalarin sayisinin
artmasi ile oldukca azalmistir. Sentetik materyaller ile ilgili calismalar arttikga,
otogreftlere ve allogreftlere olan Ustinlukleri ortaya ¢ikmis ve kullanimlari
yayginlasmistir (207).

Arastirmacilar, biyolojik 6zellikleri kemik dokusuna en uygun olan ve
kemik rejenerasyonunu kolaylastiran, sentetik kemik greft materyalleri Gizerinde
calismalarini yogunlastirmislardir (208-215). Bu calismalarda kemik greftlerinin
osteogenezis, osteoinduksiyon ve osteokondilksiyon olmak uzere 3 ana
fonksiyonundan yararlanilmasi amaglanmaktadir (216-220). Ancak otogreftlerin
alindi§i yerde olusabilen komplikasyonlar, anestezi sliresinin uzmasi veya alinan
greftin yetersiz olmasi, hastaylr olumsuz yonde etkilemektedir. Bu tiir olumsuz
durumlar ortadan kaldirmak icin, kemik greftlerinin yerini alabilecek mercan
tirevi greftlerin kullanimi ile ilgili galismalara agirlik verilmeye baslanmistir
(221-224).
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Sentetik kemik greft materyallerinden olan dogal mercan kaynakli
greftler alveoler kret yikseltmesinde, kemik ici defektlerde, madde kaybi olan
kiriklarda, fasiyal kemik defektlerinde, ortognatik cerrahide, maksiler sinis
tabaninda kullaniimaktadir (184,225-230). Kemik ve kemik disi dokularda
yapilan pek cok arastirmada, dogal mercanin, iltahaba neden olmayan, immin
cevap olusturmayan doku uyumlu bir madde oldugu, kemik olusumunu
saglamadigi, sadece kemik olusumuna yol gosterici 6zelligi oldugu bildirilmistir
(231). Bu nedenle mercan kaynakl greftler istenilen 6zelliklerde bir materyaldir.
Mineral icerigi bakimindan kemikle biiyilk benzerlikler gésterir. imminolojik
reaksiyonlara neden olmazlar (232). intraossoz ve subperiostal uygulamalar
sonrasi diizenli rezorpsiyon ve degisime ugrama 0zelligi vardir (233).

Bircok arastirmaci, Madreporaria takimi dogal deniz mercanlarinin
(koral), kemik defektlerinde greft materyali olarak kullanmislardir (221-224).

Bu cahsmada kullanilan ve Madreporia takimina ait oldugu
saptanan dogal deniz mercaninin (koral), kemik defektlerinde greft olarak
kullaniimaya uygun koral genusuna ait oldugu belirlendi.

Bucholz ve ark. koralin longitudinal porlari ve birbirleriyle iliskili
deliklerinin, uzun mesafede dahi kan akisini engellemedigini bildirmektedirler
(234). Arastirmacilar, mineralize kemigin olusumu icin greft olarak kullanilacak
koralin por caplarinin en az 150 um kadar olmasi gerektigini, por ¢api 50-100
pm’den daha kiiglik olanlara gore, por ¢api 200-400 um olan greftlerde, kemik
invazyonu ve implant rezorpsiyonunun daha fazla oldugunu belirtmislerdir
(211,231). Lateral ve longitudinal olarak birbirleriyle iliskili por yapisina sahip
olan koralin por yapisinin spongiy6z kemigin por yapisina benzedigi, osteon
formasyonu ve fibrovaskiler buylme icin bu yapinin olumlu etkisinin
bulundugu bildirilmistir (223). Greft uygulamalarinda kullanilan ve yapay olarak
elde edilen seramiklerde de porozitenin mutlaka olusturulmasi gerektigi
bildirilmektedir (235).

Bu calismada kullanilan koralin por ¢apinin 200-500 um arasinda
oldugu, literatur bilgilerine gore bu por c¢aplarina sahip koralin kemik
grefti olarak kullaniimaya uygun oldugu saptanmistir.

Kalsiyum karbonattan (CaCO3) olusan deniz mercanlarinin, aragonit
kristal yapisinda oldugu ve kemik grefti yerine kullanildigi bildirilmistir
(211,221-224).
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Koralin mineral iceriginin, kemigin mineral icerigine ¢ok benzedigi ve %
99 inorganik, % 1 oraninda da organik maddeden olustugu bildirilmektedir
(222,224).

Bu ¢alismada kullanilan koral 6rneklerinin yapilan analizlerde, %698
oranin inorganik madde, % 2 oraninda ise organik madde bulunurken,
protein varhgi belirlenemedi. Elde edilen bu veriler, literatir bilgileriyle
benzerlik gostermektedir.

Koral greftlerin, gamma 1sinlariyla sterilize edilebilecedi gibi otoklavda
da sterilize edilebilecegi ve greftlerin por6z yapisinin sterilizasyonu
kolaylastirmaya yardimci oldugu bildirilmektedir (224,236).

Bu calismada kullanilan koralin greftler gamma isinlariyla sterilize
edilmistir.

Kemik metobolizmasi ve gelisimi oldukga yavas seyreden bir olay
oldugundan c¢evre dokularda olusan degisikliklerden, o6zellikle iltahabi
olaylardan etkilenebilmektedir (237). Greft seklinin yuvarlak yapida oldugu
durumlarda iyilesmenin daha hizli ve sorunsuz oldugu bilinmektedir (238).
Calismamizda da koral greftlerde alinan sonuglarin daha Gstin ¢ikmasinin
bir nedenini de bu sekilde agiklayabiliriz.

Koral implantlar rezorbe olarak kemik yataginin hcreleri ile yer
degistirir (239). Calismamizda koral greftlerde hizl bir rezorpsiyon ve yeni
kemik olusumu ve orta derecede kondroid doku olusumu gézlenirken, bos
olarak iyilesmeye birakilan defektlerde ¢ok az miktarda kondroid doku
olusumu gozlenmistir.

Teofilo ve ark. yaptiklari arastirmada amilodipinin, tansiyonu regule
etmek igin kalsiyumun damar geperlerine gegmesini engellerken, ayni zamanda
kemik dokusuna gegmesini de engelledigini ve bu durumun da alveolar kemikte
meydana gelen her hangi bir harabiyetin daha ge¢ slrede iyilestigini
bildirmislerdir. Sebep olarak da kalsiyum blokajinin kemik dokusunun kompleks
yapisini olumsuz yénde etkiledigi teorisini éne stirmuslerdir (5).

Roth ve ark. amilodipinin etki mekanizmasindan dolayi kalsiyumun
kemik hticrelerine de gegisinin bloke edilecedi ve bu nedenle alveolar kemigin
iyilesme stirecinin olumsuz yénde etkilenebicegini rapor etmislerdir (240).

Rodler ve ark. amilodipin iceren kalsiyum kanal blokerlerinin

inflamatuar procesi arttirdigini ve anjiiogenezisin lokal mediyatorleri ile
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hicrelerin  proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyon o6zelliklerini de
azalttigini  6ne sdrerek, amilodipinin kemik iyilesmesini olumsuz yo6nde
etkiledigi hipotezini onaylamislardir (241).

Duriez ve ark. yaptiklari deneysel bir arastirmada kronik olarak kalsiyum
kanal blokeri kullaniminin kemik formasyonu ve onarimini negatif yonde
etkiledigini 6ne sirmuslerdir (242).

Moraes ve ark. amilodipinin kemik iyilesmesi Gzerine olumsuz etkilerini
arastirmak amaciyla yaptiklart ¢alismada, unilateral olarak ratlarin
mandibulalarinda fraktir ve ramuslarinda defekt meydana getirerek kemik
iyilesmesini histomorfometrik, histolojik ve radyolojik olarak incelemislerdir.
Sonug olarak amilodipinin, defektlerin iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegini
One surerken; mandibula fraktarlerinin iyilesmesinde ise her hangi bir olumsuz
etki veya gecikme olmadigini rapor etmislerdir (243).

Zacharieva ve ark. kemik markerleri ve kan basinci uzerine yaptiklari
calismada amilodipinin kemik dokusu tzerine herhangi bir olumsuz etkisinin
olmadigini savunmuslardir (244).

Nishiya ve ark. yaptiklari ¢calismada cesitli dihidropridin tlrevi kalsiyum
kanal blokerlerlerinin, osteoblastlarin aktivitesi izerine etkilerini incelemislerdir.
Sonug olarak da amilodipinin osteoblastik aktiviteye her hangi olumsuz bir
etkisinin olmadigini bulmuslardir (245).

Halict ve ark. da yaptiklari calismada amilodipinin femoral kemik
dokusunda kalsiyumun depolanmasina engel oldugunu, hatta bu blokaja ek
olarak kemik dokusundaki kalsiyumun da kaybina sebep oldugunu
bildirmislerdir (7).

Ushijima ve ark. osteoporoz Uzerine amilodipinin olumsuz etkilerini
arastirmak icin yaptiklari calismada amilodipin kullaniminin, osteoklaslarin
fonksiyonunun inhibisyonu ve/veya PTH sekresyonunun baskilanmasina bagli
olarak osteoklastik aktivitenin inhibisyonuna neden oldugunu rapor etmislerdir.
Boylece amilodipinin kemik yogunlugunun rediksiyonunu korudugunu ileri
strmislerdir. Buna ek olarak amilodipin kullaniminin serumdaki kalsiyum ve
PTH kosantrasyonlarini azaltarak kemik yogunlugunun artmasina neden
oldugunu onaylamislardir (246).

Yeni kemik olusumunun arastirildigi calismalarda ya sadece greft

materyalinin ya da sadece amilodipinin kemik metobolizmasi Uzerine olan
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etkileri incelenmistir. Ancak bu ¢alismada amilodipinin sadece kemik dokusu
uzerine olan etkilerine degil buna ek olarak greftle desteklenen kemik defektleri
Uzerine olan etkileri de incelenmistir.

Bu ama¢ dogrultusunda ve calismamizin sonucunda koral greft
materyalinin kemik dokusuna oldukca iyi bir sekilde uyum gosterdigi ve
istenilen miktara yakin osteogenezis olusturdugu goraldi. Hicgbir denekte greft
materyaline karsi yabanci cisim reaksiyonu godzlenmezken, histopatolojik
kesitlerde kemikle greft materyali arasinda orta derecede fiziksel atagman
olustugu saptandi. Ancak osteogenezisin ve greft materyalleri arasindaki fiziksel

atagmanin, amilodipin uygulanan gruplarda daha fazla meydana geldigi izlendi.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, deneysel olarak rat tibiasinda olusturulan kemik

defektlerinde koral esaslhi greft materyali ile kalsiyum kanal blokeri ilag

grubundan amilodipinin kemik iyilesmesi tzerine etkileri histopatolojik olarak

incelenmistir. Yapilan degerlendirmeler istatistiksel olarak kiyaslanmis ve elde

edilen sonuclar asagida siralanmustir;

1-

Amilodipin uygulanan grupta, diger gruplara nazaran her l¢ haftada
da kemik iyilesmesinde bir gecikme gorilmezken; aksine
endokondral kemiklesme daha baskin izlenmistir.

Rat tibialarinda olusturulan defektlere uygulanan koral greftler, erken
donemde kemik olusumunu ve osseoentegrasyonu anlamlh sekilde
arttirmaktadir. Bu artis greft ve amilodipin uygulanan deneklerde
daha fazla izlenmistir.

Gerek kisa donemde (14 gun) gerekse uzun dénemlerde (28 gun),
osteokonduiktif bir materyal olan koral greftlerin bos birakilan defekt
bolgelerine oranla yeni kemik olusumunda daha etkili oldugu
gOzlenmistir.

Koral greft materyalinin defekt bdlgesindeki saglikh kemikle
olusturdugu fiziksel atagmanda bir problem saptanmadi. Ancak
amilodipin kullanilan gruptaki deneklerde daha zayif bir fiziksel
atagman izlendi.

Kullanilan greft materyalleri , fibrotik dokunun defekt bdlgesine
dogru ilerlemesine engel olurken, mikroskobik incelemede ihmal
edilebilecek seviyede fibrotik blyime belirlendi.

lleri molekiiler teknikler kullanilarak kemik yogunlugunun
degerlendirildigi calismalar, amilodipin uygulamalarinin  kemik
dokusunda molekiler olarak ne gibi degisiklikler yapabilecegi

konusunda daha fazla bilgi edinilebilmesine katkida bulunabilir.
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