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OZET

Deneysel Femur Kirigr Olusturulan Ratlarda Blyokompomt Kaph
Intramedullar Pinlerin Biyouyum ve Kirik Iyilesmesi Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi

Bu ¢alisma ile; hidroksiapatit (HA), hegzagonal bor nitriir (h-BN), kitosan (Cs) ve tip 1
kollajen (Ctl) igerigi ile yeni olusturulan bir biyokompozitle kaplanan intramedullar pinlerin
deneysel femur kirig1 olusturulan ratlarda biyouyumluluk ve kirik iyilesmesi iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Calisma kapsaminda Wistar albino 1rki, 300-500 g araliginda agirliga sahip toplam 60
adet eriskin erkek rat kullanildi. Ratlar, A (kaplamasiz) ve B (biyokompozit kaplamali) implant
uygulanmak tizere rastgele iki gruba ayrildi. Femur’a lateral yaklasim ile ulasilarak diyafizer
transvers kirik olusturuldu. Paslanmaz gelik ve biyokompozit (HA/h-BN/Cs/Ctl) kaplamali
paslanmaz ¢elik implantlar intramedullar pin olarak retrograd yontemle uygulandi. Bu gruplar
da sakrifikasyon tarihlerine gére Al ve B1 (15.giin), A2 ve B2 (30.giin), A3 ve B3 (45.giin) alt
gruplarina ayrildi. Postoperatif ilk hafta pansuman ve antibiyotik uygulamalar1 yapildi. Elde
edilen klinik, radyografik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgular karsilastirmali
olarak degerlendirildi.

Kaplamasiz ve biyokompozit kaplamali implant uygulamalarinin bulgular: alt gruplar
arasinda karsilastirildiginda; klinik, radyografik, hematolojik ve histopatolojik veriler birbiri ile
tutarli ve benzer bulundu. Biyouyumlulugu bozan bir bulguya dair istatistiksel anlamli fark
bulunamadi. Histopatolojik incelemelerde kaplama biyomalzemesinin 15, 30 ve 45 giinliikk
stireclerde rezorbe olmadigi goriildii. Biyokimyasal incelemelerde 6zellikle kallus olusumu
donemine isaret eden A2-B2 alt gruplan karsilastirildiginda; B2 alt grubunun ALP ve ALT
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek iken CK, LDH, Cr ve BUN
degerlerinin ise daha diislik olmas1 biyokompozit kaplamali implantlarin olumlu etkilerinin en
yogun olarak bu donemde ortaya ¢iktigini géstermistir. Biyomalzeme igeriginin biyouyumlu
oldugu boylece ortaya konmustur. Ancak, kaplama ylizeyinin sterilizasyon ve cerrahi iglemlere
kars1 fiziksel dayanikliliginin artirilmasinin elzem oldugu sonucuna varildi. Sonug olarak;
biyokompozit kaplamali paslanmaz ¢elik implantlarin kemige intramedullar uygulamasinda
biyouyumluluk gosterdigi; klinik, radyografik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
bulgularin yorumlanmasina dayanarak belirlendi. Kirik iyilesmesini olumsuz etkileyen veya
biyouyumu bozan sistemik veya lokal bir reaksiyona yol agmadig1 goriildii. Bununla birlikte
kisa vadede kirik iyilesmesini 6nemli veya belirgin miktarda artiran veya hizlandiran bir etkiye
sahip olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Biyokompozit, Biyouyum, Bor nitriir, Kirik iyilesmesi, Biyomalzeme
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ABSTRACT

Investigation of Biocomposite Coated Intramedullary Rods Effects on
Biocompatibility and Fracture Healing in Experimental Femur Fractured
Rats

In this study; it was aimed to investigate the effects of intramedullary pins coated with
a newly formed biocomponent of hydroxyapatite (HA), hexagonal boron nitride (h-BN),
chitosan (Cs) and type 1 collagen (Ct1) on biocompatibility and fracture healing in experimental
femur fractured rats.

A total of 60 adult male Wistar rats weighing 300-500 g were used in the study. The rats
were randomly divided into two groups for implantation of A (uncoated) and B (biocomposite
coated) implants. The diaphyseal transverse fracture was achieved by reaching the femur via
lateral approach. Stainless steel and biocomposite (HA/h-BN/Cs/Ctl) coated stainless steel
implants were used retrogradely as intramedullary pins. These groups were divided into
subgroups Al and B1 (15th day), A2 and B2 (30th day), A3 and B3 (45th day) according to the
date of sacrification. In the first postoperative week, dressings and antibiotics were applied.
Clinical, radiographic, hematological, biochemical and histopathological findings were
evaluated comparatively.

When the findings of uncoated and biocomposite coated implants were compared
among subgroups; clinical, radiographic, hematological and histopathologic findings were
consistent and similar. No statistically significant difference was found for a finding that
disturbed biocompatibility. Histopathological examinations showed that coating biomaterials
did not resorbe during 15, 30 and 45 days. Compared with A2-B2 subgroups, which especially
point to the callus formation period in biochemical examinations, the B2 subgroup showed
higher ALP and ALT values at a statistically significant level, while CK, LDH, Cr and BUN
values were lower, indicating that positive effects of biocomposite coated implants occurred
most intensively during this period. It is thus revealed that biomaterial's content is
biocompatible. However, it has been concluded that it is necessary to increase the physical
strength of the coating surface against sterilization and surgical procedures. As a result; based
on interpretations of the clinical, radiographic, hematological, biochemical and
histopathological findings, the biocomposite coated stainless steel implants were determined
show biocompatibility in intramedullary application to the bones. It did not lead to a systemic
or local reaction that adversely affected fracture healing or disturbed the biocompatibility.
Nevertheless, it was concluded that it did not have an effect to increase or accelerate fracture
healing in any important or significant amount.

Keywords: Biocomposite, Biocompatibility, Boron nitride, Fracture healing, Biomaterial
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1. GIRIS

Kirik olgulari; veteriner ve beseri ortopedi alanlarinda gerek karsilasilma sikliklari
gerekse olusturduklart doku ve organ fonksiyon bozukluklari dolayisiyla onemli yer
tutmaktadir. Yizyillar boyunca kirik sagaltimma yonelik yontemler, implantlar,
biyomalzemeler, destekleyici uygulamalar ve birgok baglikta arastirma ve gelistirme
caligmalar1 yapilagelmistir ve devam etmektedir.

Kirik sagaltiminda kullanilan implant ve biyomalzemeler ortopedi alaninda 6nemli bir
yere sahiptir. Daha iistiin 6zelliklere sahip ve istenmeyen yonleri daha az olan yeni segenekler
olusturabilmek i¢in ¢alismalar diinya genelinde Onemsenmekte ve ciddi yatirimlar
yapilmaktadir. Bu c¢alismalar igerisinde ortopedik implantlarin elde edilmesinde veya
kaplanmasinda kullanilabilecek biyomalzemelerin ve yontemlerin gelistirilmesi de son derece
Oonemli bulunmaktadir. Bu alanda diinya genelinde azimsanmayacak biitgeler ile

projelendirilerek titiz ve planli yatirimlar yapilmaktadir.
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Sekil 2.1.1. Diinya genelinde biyomedikal alanda yapilan ¢aligmalarin yillara gore artist
(Web of Science verilerine gore; www.webofknowledge.com erigim tarihi 14.07.2017)
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Sekil 2.1.2. Biyomedikal alanda yapilan calismalarin iilkelere gore dagilimi (Web of Science
verilerine gore; www.webofknowledge.com erisim tarihi 14.07.2017) * Tiirkiye disinda %2.5 ve
altinda olan iilkeler grafige dahil edilmemistir.

Thomson Reuters Web of Science verilerine gore; diinya genelinde biyomedikal
alaninda yapilan ¢alismalarin yillara gore artis1 (Sekil 1.1.) ile verilen énemi ve ililkemizde
yapilan ¢aligma hacminin diger iilkelerle kiyaslanmasiyla (Sekil 1.2.) iilkemizde bu alanda daha
fazla aragtirma gelistirme calismalarina ihtiya¢ oldugu agikca ortaya ¢ikmaktadir. Giincel
gelismeler dogrultusunda Tiirkiye’de bu ¢alismalara verilen Onem ve yerli dretimin
gelistirilmesi i¢in tesvikler giin gectikce artmaktadir.

Bu calismada; hipotezimizi teskil eden biyokompozit kaplama materyalinde dort farkl
bilesenin avantajli 6zelliklerinin birlestirilmesi suretiyle implant yiizeyinin ve dolayisiyla
implantin gelistirilmesini saglayabilecek sonuglara katkida bulunulmasi amaclanmistir. Bu
ama¢ dogrultusunda; Hidroksiapatit (HA) / Hegzagonal Bor Nitriir (h-BN) / Kitosan (Cs) /
Kollajen Tip 1 (Ctl) kombinasyonundan olugan bu biyokompozitin elektroforetik depolama
(EPD) yontemiyle implant kaplamalarinda kullanima uygunlugu, biyouyum ve kirik iyilesmesi
iizerine etkilerininin in vivo deneysel uygulama ile incelenmesi hipotezi esas alinarak

planlanmuistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kemik doku

Viicuttaki en biiyiik organlardan biri olan iskelet sistemi kardiyak ¢ikisin yaklagik %5-
10’luk kismini kullanir. Biyomekanik destek, koruma ve hareket islevlerinin yani sira
hematopoezis islevi ve depo (Ca, P homeostazi) gorevi goriir. Viskoelastik bir yapiya sahip
olan kemik dokusu, %10 kemik hiicreleri ve %90 kemik matriksinden olusan karma bir
biyomalzemedir (Little ve ark. 2011, Konig ve ark. 2014). Kemik doku kuru maddesinin
yaklagik 2/3’liikk kismi inorganik ve 1/3’liikk kismi1 organik maddelerden miitesekkildir (Konig
ve ark. 2014).

2.1.1. Kemigin olusumu

Kemik dokusunun olusumu; ana rahminde ilk trimesterin erken déneminde baslar, hayat
boyu siiren kemik rezorbsiyonu, yeni kemik olusumu ve yeniden sekillenme (remodeling)
olarak adlandirilan kompleks siire¢ler ile devam eder (Little ve ark. 2011, Reece ve ark. 2015).
Kemik veya kirik iyilesmesi de kemik olusumu ve yeniden sekillenme ile yakindan iliskili

olmasindan dolay1 bu konuda temel bilgilere haiz olunmasi 6nemlidir (Little ve ark. 2011).

2.1.1.1. Endokondral kemiklesme

Embriyonik uzun kemiklerde, immatiir kemiklerin biiylime plaklarinda (fizis) ve kirik
tyilesmesinde endokondral kemiklesme gerceklesir. Farklilasmamis mezenkimal kok hiicreleri
kikirdak benzeri bir matriks salgilar ve kondrositlere doniisiirler. Bunlar birincil (primer)
kemiklesme merkezleri olarak anilir (Konig ve ark. 2014, Reece ve ark. 2015, Little ve ark.
2011). Embriyoda olusan bu ilk kemikler, perikondral ve endokondral kisimlart olan hyalin
kikirdak yapisindadirlar ve ‘kikirdak kemikler’ olarak adlandirilirlar (Little ve ark. 2011, K6nig
ve ark. 2014, Reece ve ark. 2015). Bu hyalin kikirdaklar boyuna biiylimeye temel olusturur
(Konig ve ark. 2014). Sonrasinda matriks mineralize olur ve kondrositler apoptozise ugrarlar.
Perikondriyum periosta doniigiir ve matriksin vaskiiler tomurcuklanmasi neticesinde bolgeye
ve de ozellikle kikirdak zarinin stratum kondrojenikum kismina osteoprogenitdr hiicreler,

OK’lar ve OB’lar tasinir. Kondroklastlar ve OK’lar kalsifiye matriksin rezorbsiyonu ve OB’lar



yeni kemik olusumunu saglar. Birincil kemiklesme merkezleri diyafizden baslayarak epifize
dogru devam eder. Yeni olusan damarlarla kemik iliginin hematopoetik elemani olurlar.
Boylece kikirdak matriks yerine kemik doku sekillenir (Little ve ark. 2011, Konig ve ark. 2014,
Reece ve ark. 2015). Perikondriyal kemiklesme intramembran6z kemiklesmeye benzer (Konig
ve ark. 2014). Dogumdan sonra epifiz bolgelerinde sekillenen ossifikasyon merkezlerine
sekonder ossifikasyon merkezleri denir (Reece ve ark. 2015). Immatiir uzun kemiklerde
horizontal (yatay) ve sferik (kiiresel) olmak {izere iki tiir biiylime plag: (fizis) bulunur. Yatay
plaklar uzunlamasina biiyiimeden ve kiiresel plaklar epifiz biiyiimesinden sorumludur (Little ve
ark. 2011, Konig ve ark. 2014, Reece ve ark. 2015). Kemigin proksimal ve distalinde metafizler
endokondral kemiklesmeyi sinirlar. Kikirdak zar1 kemik zarina doniisiir. Periost yakasi kemigi
metafizde sararak yaygin sekilde biiylimesini sinirlar ve kondrositler mitoz bdliinme ve
hipertrofi ile uzunlamasina biiylime gosterir. Endokondral kemiklesme, kikirdak veya dolayl

kemiklesme olarak da anilabilmektedir (Konig ve ark. 2014).

2.1.1.2, Intramembranoz kemiklesme

Direk bagdoku iizerinde, yogunlastirilmis ilkel mezenkimal doku bolgelerinde
kartilajindz faz olugmaksizin sekillenen intramembrandz kemiklesmede mezenkimal kok
hiicreleri 6nce OB onciilii hiicrelere, sonra da gelisigiizel olarak osteoid matriks salgilayan
OB’lara doniisiirler. Osteoid; mineral icermeyen organik bir matrikstir ve yaklasik %95
oraninda tip 1 kollajen (Ctl), %5 oraninda ise glikozaminoglikan (GAG), proteoglikanlar,
kondroitin-4-siilfat, karatan siilfat, osteonektin, osteokalsin maddelerini igerir. Bu osteoid
matriksin Ca, P, biiylime hormonlar1 ve D vitamini gibi faktorlerin etkisiyle kalsifiye olmasiyla
fibrillerin rastgele petek seklinde oriilerek olusturdugu trabekiiller ile 6rgii kemik (ilkel veya
olgunlagmamis kemik) sekillenir ve sonrasinda yeniden sekillenme (remodeling) ile lamellar
kemik halini alir. Kopriicik kemigi, pelvis ve kafatas1 kemikleri intramembrandz
kemiklesmeye ornektir (Little ve ark. 2011, Konig ve ark. 2014, Reece ve ark. 2015). Bu
kemiklesme seklinin diger isimleri de zar i¢i, direkt veya dogrudan kemiklesme olarak
geemektedir. Bu sekilde gelisen kemikler de membran (zar) kemikler olarak adlandirilirlar

(Ko6nig ve ark. 2014).



2.1.2. Kemigin yapisi

Kemik; yap: ve islev ozellikleriyle olaganiistii denilebilecek bir dokudur. Organlara
destek ve koruma saglayan kemik doku kalsiyum deposu olarak en uygun sekilde tasarlanmastir.
Viicutta skar dokusu birakmadan iyilesebilen tek doku tipidir (Little ve ark. 2011, Konig ve ark.
2014, Limb 2015). Yapilarina gore kemikler; uzun, kisa, diiz, hava bosluklu ve diizensiz
kemikler olarak smiflandirilmaktadir. Fotal gelisimde her kemik baslangicta lifli ve
olgunlagmamis ilkel bir ‘6rgii kemik’ dokusuna sahiptir. Dogumdan sonra lamellar kemige
doniisiir. Istisnai olarak dis kulak yolu ve kemik-kas eklenti yerleri gibi baz1 bolgelerde dogum
sonrasi da Orgli kemik dokusu bulunmaktadir. Kollajen ipliklerden olusan yaprak benzeri
tabakalarin tamamen paralel ve ko-sentrik olarak diizenlenmesiyle sik1 yapraklardan miitesekkil
olan olgun kemik doku ‘lamellar (yaprakli) kemik’ olarak anilmaktadir. Lamellar kemigin
yapisal birimi ‘Havers sistemi’ veya diger adiyla ‘osteon’lardir. Her osteon merkezi bir kanal
(Havers kanal1), bu kanaldan gecen damar ve sinir dallari, kanalin etrafinda halkalanan
lamellalardan olusur. Bu katmanlar matriks i¢inde helezonik ve her bir katmanin digerine ters
acil1 olacagi sekilde dizilen kollajenlerden olusur. Osteonlar ayn1 zamanda Volkman kanallari
vasitasiyla periost, endost ve mediillar bosluk ile baglantilidir (Konig ve ark. 2014).

Uzun kemikler; kompakt kemik, spongiydz kemik ve mediillar bosluk olmak {izere ii¢
temel yapidan olusur. Bolgelere ayirildiginda ise epifiz, metafiz, diyafiz ve apofiz olarak taksim
edilebilir. Kisaca; ekleme yakin spongiy6z kisimlar epifiz ve metafiz, orta kisimlar diyafiz,
kemik iizerinde ¢ikint1 seklinde yer alan bolgeler ise apofiz olarak tarif edilebilir (Konig ve ark.
2014). Yetigkin kemiklerinde kemik iligi yogun dis katman (korteks, kompakt kemik)
tarafindan ¢evrelenir (Reece ve ark. 2015). Korteks dokusu biiyiik oranda kemik matriksinden
olugmaktadir fakat nonkortikal kemikte matriks %20 veya altinda olabilir. Kemik iligi plaklar
ve trabekiiler kolon igerisinde bir¢ok tip kan hiicresini iireten hemopoetik bilesen olarak yer alir
(Konig ve ark. 2014, Limb 2015, Reece ve ark. 2015). Kalan kisimda ise adipositler ve
multipotansitel kok hiicrelerden olusan stroma yer alir. Multipotansiyel kok hiicrelerin tiim
dokulara doniigsebildigi distiniilse de yetiskinlerde sadece osteoblast veya adipositlere
doniisecegine inanilmaktadir (Limb 2015, Reece ve ark. 2015).

Kortikal kemik periostal, Haversian ve subkortikal katmanlara ayirilabilir. Trabekiiler
kemik, kemik eksenine paralel ve dikey sekilli destek dokulardan olusan ag benzeri bir diizene
ve yiiksek kemik hiicre aktivitesine sahiptir. Trabekiiler ve kortikal kemigin yapis1 sematik
olarak Sekil 2.1.2.1°de gosterilmistir. Kortikal kemigin dis kisminin yaklasik %20’lik

boliimiinde periostun i¢ katmani olan kambiyum veya yeni ismiyle osteojenik katman



bulunmaktadir (Konig ve ark. 2014, Limb 2015, Reece ve ark. 2015). Bu katman kirik
iyilesmesinde dnemli iglevlere sahiptir (Konig ve ark. 2014). Kemik yiizeyinde kemige paralel
seyreden kollajen lamellerdeki bu katmanin neredeyse tamami matriksten miitesekkildir. Bu
katmanin altinda da i¢ i¢ce gegen ve tam olmayan silindirik yapidaki Havers sistemleri yer alir.
Havers sistemleri merkezde bir kan damari iceren kanal ve c¢evresinde kollajen lamellerden
olusur. Havers sistemleri ile trabekiiler kemik arasinda da yiiksek hiicresel aktiviteye sahip
subkortikal katman yer alir (Konig ve ark. 2014, Limb 2015, Reece ve ark. 2015). Periostun dis
kismini ise koruyucu gorev yapan fibroz bir katman olusturmaktadir. Bu fibroz tabakanin bir
gorevi de ‘sharpei iplikgileri’ ile kas, tendo, ligament gibi olusumlar1 kemige demirler tarzda
baglamasidir. Eklem yiizeyleri, ligament, ve tendo iizerinde periost bulunmaz. Korteksin i¢
yiizeyinde bulunan endosteum osteojenik 6zellikli bir tabakadir. Kemik iligi ile spongiy6z doku

arasinda sinir tesgkil eder (Konig ve ark. 2014).

d
Trabekiiler kemik / Kortikal kemik

Sekil 2.1.2.1. Trabekiiler ve kortikal kemik yapisi (Little ve ark., 2011) a: osteoklast b: osteoblast
c: osteosit d: konsentrik lamella e: Havers kanali igerisindeki kilcallar f: Volkman kanali igerisindeki
kilcallar g: interstisyel lamella

Diger dokularda oldugu gibi kemik doku da son derece iyi kan destegi ve vendz drenaja
sahiptir. Kemige az sayidaki foraminalardan (foramen nutritia) giren besleyici damarlar (aa.
nutriciae) once yiikselen (assendens) ve inen (dessendens) kollara, sonra kemik iligi ve Havers
sistemlerine katilan arteriollere ayrilirlar. Dikey yonlenen Havers sistemleri ve kanallariin
yani sira yatay seyreden Volkman kanallar1 da bu beslenme aginda yer alir. Kan dolasimi
kortikal kemikten ziyade biiyiik oranda periost ve kemik iligindeki norovaskiiler demetlerle
saglanir. Korteksin kan dolagiminin yaklasik (dis) 1/3’{ periost ag1 tarafindan, (ig) 2/3°1 ise
kemik iligi tarafindan saglanir. Trabekiiler yani spongiy6z kemikte ise damar bulunmaz ve
beslenmesini direk kemik iliginden saglar. Kemik doku lenfatik damar barindirmaz fakat

periost lenf damarlar igerir. Kemikte agri iletimi de Havers kanallari icerisinde damarlarla



beraber seyreden sinir dallar1 vasitasiyla olur (Konig ve ark. 2014, Limb 2015, Reece ve ark.
2015).

Kemik minerallerinin genel yapist hidroksiapatit (HA) kristallerinden ve Ca, P, Mg, Na,
K, CI minerallerinden olusmaktadir. Bunlarin yani sira florid, sitrat, hidroksil ve karbonat da
yaptya katilmaktadir. Organik bilesen olarak tip 1 kollajen (Ctl) veya diger adiyla fibroz
protein kollajen bulunmaktadir (Reece ve ark. 2015). Bunlarin ¢ogu osteoblastlarda ve az bir
kismi da osteositlerde sentezlenir (Reece ve ark. 2015). Ozel bir aminoasit olan hidroksiprolin’e
de sahiptir ve kemik rezorbsiyonu sirasinda kollajen fibrillerinin sindirilmesi kandaki
hidroksiprolin konsantrasyonunu artirir. Kollajen fibriller arasinda yerlesen proteinlere
proteoglikan denilmektedir (Reece ve ark. 2015). C vitamini osteoblastlarda hidroksilasyon
reaksiyonlart i¢in gereklidir. Eksikliginde kollajen matriksi zayiflar ve skorbit hastaligina neden
olur (Reece ve ark. 2015). Osteokalsin de kemige 6zgii bir proteindir. Sentezi D vitaminine
baglidir. HA olusumunu ve mineralizasyonunu baskilar, kandaki 16kosit ve osteoklastlari ¢eker
(Reece ve ark. 2015). Kemigin bilesimi Cizelge 2.1.2.1.’de ve biyomekanik 6zellikleri Cizelge
2.1.2.2.°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1.2.1. Kemigin bilesimi* (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Inorganik kisim Agirhik % | Organik kisim Agirhik %

Hidroksiapatit ~60 Kollajen ~20

Karbonat ~4 Su ~9
Nonkollajen proteinler (osteokalsin,
osteonektin, osteopontin,

Sitrat 0,9 trombospondin, morfogenetik ~3
proteinler, sialoprotein, serum
proteinleri)

Sodyum 0,7

Magnezyum 0,5

Diger iz elemanlar: -Diger iz elemanlar: Polisakkaritler,

cl, F, K* Sr*, lipidler, sitokinler

Pb%*,  Zn?*, Cu®, -Primer kemik hiicreleri: osteoblastlar,

Fe osteositler, osteoklastlar

*Tiir/kemik farkliligina gore degisebilmektedir.



Cizelge 2.1.2.2. Kemigin biyomekanik 6zellikleri (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Ozellikler Kortikal kemik | Kanselloz kemik
Young modiilii (GPa) 14-20 0.05-0.5
Gerilme dayanimi (MPa) 50-150 10-20
Basing dayanimi (MPa) 170-193 7-10
Kirilma toklugu (MPa m*?) 2-12 0.1
Basarisizlik yiikii 1-3 5-7
Yogunluk (g/cm?®) 18-22 0.1-1
Goriiniir yogunluk (g/cm?®) 1.8-2 0.1-1
Yiizey/kemik hacmi (mm?/mm?®) 2.5 20
Toplam kemik hacmi (mm?®) 1.4x10° 0.35x107
Toplam i¢ yiizey 3.5x10° 7x107
2.1.2.1. Kemik matriksi

Kemik matriksi toplam agirliginin yaklasik %20’si su, kalan kismi ise genel olarak ii¢
organik (%40) ve bir inorganik (%60) bilesenden miitesekkildir (Little ve ark. 2011,Limb
2015). Organik bilesenlerin %90’dan fazlasini Ctl olusturur. Diger organik bilesenler
nonkollajen proteinler (osteopontin, osteonektin, osteokalsin) ve protein olmayan
(metaloproteinazlar, biiylime faktorleri ve sitokinler) bilesenlerdir (Hoyland ve ark. 1990, Little
ve ark. 2011, Limb 2015). Inorganik matriks baskin olarak kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinden olusur. Ayn1 zamanda kalsiyum fosfat ta i¢eren inorganik kemik matriksi viicut

kalsiyum ihtiyacinin %99 unu karsilar ve kemigin dayanikliligini saglar (Little ve ark. 2011).

2.1.2.2. Kemik hiicreleri

2.1.2.2.1. Osteoblastlar (OB)

Osteoblastlarin kok hiicrelerinin tanimlanmasi zor olsa da periostta ¢ok sayida bulunan
mezenkimal kok hiicrelerinden tiiredigi gosterilmistir (Huang ve ark. 2007, Little ve ark. 2011,
Reece ve ark. 2015). PTH, vitamin Ds, glukokortikoidler, prostaglandinler ve Ostrojenlerin
reseptorlerini tasirlar (Little ve ark. 2011). Osteoblastlarin asli gorevi organik matriks

uretmektir (Little ve ark. 2011). Kemik matriksinin mineralizasyonu ile osteosit olusumundan



da sorumludurlar (Little ve ark. 2011, Limb 2015, Reece ve ark. 2015). Kollajen ve nonkollajen
proteinleri sentezleyerek ve diizenli bir sekilde yapilanmasini saglayarak kemik iiretimi
yaparlar. Tam olarak bilinmese de alkalin fosfataz (ALP), Ctl, osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, sitokinler ve biiyiime faktorlerinin sentezi i¢in gereken genleri agiga cikarirlar.
Tipik osteoblastlar 20-30 um boyutlarindadirlar ve mevcut bir mineralize yilizeyde uzanan kisa
Oomiirlii bir grup osteoid dikislerin bir kismini olusturur (Limb 2015, Reece ve ark. 2015).
Dalgal1 kollajen katmanlariyla fibriller 6nceki lamele gore dogru agida yonlenerek bu dikisleri
olusturur. Fibriller Havers sistemi (osteon) igerisindeki lakunaya baglanir fakat komsu osteon
siirini ihlal etmezler. Esige ulastiginda diger laminaya dayanan yiizeyde kemik (6r: yeniden
sekillenme / remodeling) veya kikirdak (0r: biiylime plaginda) mineralizasyonu baglar. Bu
slirecte vitamin D / paratiroid hormon mekanizmasina etkisinden dolay1 ekstraseliiler sividaki
kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) miktar1 6nemlidir (Sherman 2012, Limb 2015). Osteoblastlarin
iirettikleri matriks tarafindan ¢evrelendigi ve zarli-sinirli matriks vezikiilleri iirettigi diisiiniiliir.
Bu vezikiiller sodyum (Na) ve siilfat bakimindan zengindir ve vezikiilden atildiginda hizlica Ca
ve P ile degiserek inorganik reaksiyonlar tarafindan olusturulan kristal kafese yogunlagsma
sekillenir. Osteoblastlardan osteositler ve dayanak yiizey hiicreleri olmak iizere iki farkl: hiicre
tipinin tiiredigi diisiiniilmektedir. Osteoblastlar kiiltiir igerisinde Povidon Iyodin, Hidrojen
Peroksit ve Basitrasin’e maruz kaldiginda lizis sekillenmektedir. Bunlar acgik kirik gibi
durumlarda kullanilabilmektedir fakat klinik sonuglart tam olarak bilinmemektedir (Limb
2015). Tiroid bezi C hiicreleri tarafindan tiretilen kalsitonin PTH antagonisti etkiye sahiptir ve

OB’lar aktive eder (Konig ve ark. 2014).

2.1.2.2.2. Osteositler (OS) ve dayanak yiizey hiicreleri (DYH)

Osteoid olugumu sirasinda osteoblastlar matriks ile Ortiiliir ve matriks ile ayrilan ve ince
cikintilarla birbirine baglanan osteositler ve dayanak yiizey hiicreleri sekillenir. Osteositler
iskelet sisteminin yaklasik %90°1mi1 teskil eder. Osteoblastlar kadar olmamakla beraber
osteositler de matriks tiretirler. Lakunalar i¢erisinde bulunurlar ve stoplazmik ¢ikintilarla ince
kanalciklardan (kanalikuli) komsu hiicrelere baglanirlar. Matriks, ekstraseliiler sivi ve osteosit
arasinda aktif iyon degisimini saglayan ince bir katman ile heniiz tam anlagilamayan kemik
regililasyonu saglanir (Little ve ark. 2011, Konig ve ark. 2014, Limb 2015, Reece ve ark. 2015).
Osteositler ve baglantilarinin sinyalleme ve adaptasyonda oOnemli rol oynadigi; Wolff

kanununda sdzkonusu olan mekanik giiclerin etkisiyle olusan piezoelektrik ve takiben



sekillenen sinyallerin diizenledigi olaylar dizisiyle kemigin bu giiclere gore adapte oldugu
diistintilmektedir (Limb 2015).

Osteoblastlarin  kemik ylizeyinde kaldirirm ddsemesi benzeri yassi hiicrelere
dontismesiyle DYH’lar sekillenmektedir. Havers sistemlerinden nonmineralize fibréz dokudan
olusan ince bir katman ile ayirilmis olan bu hiicreler, mineralize kemige osteoklastlarin
ulagmasimi engelleme gorevi yapar. Homeostaz veya yapisal degisiklik siirecinde olusan
sinyallerle kollajenaz salinimi bu katmani ¢ozerek osteoklastlarin bu katmani ¢ézmesine izin
verebilir (Limb 2015). PTH ve kalsitonin ile ekstraseliiler Ca / P konsantrasyonlarinin

diizenlenmesinde OS’ler 6nemlidir (Little ve ark. 2011).

2.1.2.2.3. Osteoklastlar (OK)

Cok ¢ekirdekli (4-20 ¢ekirdek) osteoklastlar monosit-makrofaj kokenlidir ve kemik
iliginden saglanirlar. Apoptozis mekanizmasiyla inaktive edilip uzaklastirilan kisa omiirlii
hiicrelerdir (Kurihara ve ark. 1990, Little ve ark. 2011, Limb 2015, Reece ve ark. 2015).
Mineralize yiizeyleri asindirma yetenekleri, tartrat direngli asit fosfataz iiretmesi ve kalsitonin
reseptorleri ile tanimlanabilir (Horton ve ark. 1984, Limb 2015). Sayisiz lizozoma sahiptirler
ve hareket edebilirler. Bu 6zellikleriyle kemik makrofajlari olarak ta ifade edilebilirler (Reece
ve ark. 2015). OK gelisimi TNF {ist ailesine ait bir zar proteini olan ve RANK reseptorleri ile
etkilesen RANKL tarafindan diizenlenir. Osteoblastlar da osteoklastogenezis i¢in baslica
diizenleyicilerdendir. RANKL/RANK sinyalleri OB ve OK onciileri arasindaki hiicreden
hiicreye etkilesimlere baghidir. Vitamin D ve PTH, kemik yiizeyinde RANKL salinimini
diizenler. Ayrica kalsitonin, interleukin-10 ve Gstrojen osteoklastogenezisi baskilar (Simonet
ve ark. 1997, Little ve ark. 2011, Reece ve ark. 2015). PTH kandaki Ca seviyesini artirir, renal
Ca atilimini azaltir ve OK’lar1 aktive eder. PTH ve D3 vitamini barsaklarda Ca emilimini artirir.
Tiroid bezi C hiicreleri kalsitonin tiretir (Konig ve ark. 2014).

OK’lar adeta bir deniz kabuklusunun kayaya yapistig1 gibi mineralize ylizeye yapisarak
‘integrin’ isimli proteinler ve tirlinler araciligiyla olusturdugu aktif zar pH’1 diisiirerek, kemigi
demineralize ederek ve matriksi sindirerek OK’nin altinda bozulma ve elektromikroskopik
olarak gozlenebilen dairesel c¢okiintii olusturur. Asit iiretimi ve protonlarin Howship
lakunalarina taginmasi ile asidik ortamda calisabilen kollajenaz ve iiretilen lizozomlarin bu
ylizeye karigarak serbest biraktigi icerigin yine bu lakunalara gelmesiyle bu ¢okiintii
olusmaktadir. Birlikte ¢alisan OK’lar bir kemigi oyabilir ve tiinel agabilir (Parfitt 1993, Little
ve ark. 2011, Limb 2015, Reece ve ark. 2015). Bu siire¢ OK’larin iki 6nemli gorevi olan yeni
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kemik olusumu veya yeniden sekillenme (remodeling) ve kemikten ekstraseliiler siviya Ca
salinimini saglar (Limb 2015). OK hastaliklar1 durumunda viicudun normalde kemiklesmemesi
gereken dokularda kemik olusumu (progresif ossifiye fibroplazi) veya iskelet sisteminde
anormal sekillenen, tam/kismen sekillenemeyen kemikler bulunmasi (kleidokraniyal displazi)

gibi sorunlar ortaya ¢ikar (Limb 2015).

2.2, Kiriklar

Kemik doku biitiinliigliniin travmatik veya patolojik, dis ve i¢ cesitli sebeplerle
bozulmasi kirik olarak adlandirilmaktadir (Poitout 2004, Ko6nig ve ark. 2014). Tarih boyunca
kirik olgulari, beseri ve veteriner tip alanlarinda en sik karsilasilan ortopedik sorunlarin basinda
gelmistir. Yasam kosullarima 6nemli olumsuz etkileri, organ disfonksiyonu, hayati riskler
(kanama vb.), is giicii kaybi, ekonomik ve diger kayiplar sebebiyle de en kisa zamanda ve en

dogru sagaltimin uygulanmasi zorunlu olan énemli olgulardir.

2.2.1. Kiriklarim siniflandirilmasi

Gegmisten giiniimiize gerek meslektaslar arasi gerek hasta sahipleriyle, tedavi
planlamas1 ve uygulamasi sirasinda kirik olgusunun dogru tanimlanmasi ve iletisimde dogru
kavramlarin kullanilmasi amaciyla kiriklar; etiyoloji, deri biitiinliigli ve dis ortamla iliski,
lokalizasyon, morfoloji, siddeti ve stabilizasyon durumu gibi bir c¢ok baslik altinda

siiflandiriimistir (Newton ve David 1985, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.1.1. Kiriklarin etiyolojisine gore siniflandirilmasi

2.2.1.1.1. Travmatik kiriklar

Direkt veya indirekt fiziksel travma sonucu sekillenen kiriklardir (Newton ve David
1985, Wraighte ve Scammell 2006). Kii¢iik hayvanlarda sekillenen kiriklarin ¢ogu travmatik
kaynaklidir (Newton ve David 1985, Slatter 2003). En sik karsilagilan travmatik kirik sebepleri
ise motorlu tasit kazalari, yliksekten diisme ve atesli silah yaralanmalar1 olmaktadir (Newton

ve David 1985, Slatter 2003). Kemige direkt veya indirekt etkiyen kesme, delme, yarma,
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biikme, burma (torsiyon), sikistirma (kompresyon), aksial yiik, germe gibi farkl fiziksel
travmatik gii¢lerin niteligi, siddeti ve etkime siiresi kirigin olusum seklini belirler (Newton ve
David 1985, Slatter 2003, Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013).

2.2.1.1.2. Stres kiriklari

Diisiik yogunluklu ve siirekli etkiyen yiikler, ozellikle de ekstremitelerin alt
seviyelerinde, kiigiik ve mikro diizeyde fakat klinik olarak 6nemli olabilecek ‘stres kiriklart’
olustururlar. Tekrarlayan kiigiik travmalardan dolayr bu mikrokiriklar tedavi edilemez.
Insanlarda en ¢ok (“Yiiriiyiis kirig1’) gériilen bolgeler tibia ve ikinci metatarsal kemigin boyun

bolgesidir (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.1.1.3. Patolojik kiriklar

Nutrisyonel, endokrin veya metabolik hastaliklar (osteoporoz, osteomalazi, rasitizm),
kemik dokuda primer veya metastazik neoplazi, kemik kisti, lokalize osteomyelit gibi ¢esitli
sebepler kemigin yapisinin bozulmasina ve direngsiz hale gelmesine sebep olabilmektedir. Bu
durumdaki kemiklerin; normal bir kemigin fizyolojik tolerans araligindaki biikme, torsiyon,
kompresyon veya benzeri herhangi bir kuvvete maruz kalarak kirilmasiyla olusan kirik tiiri
‘patolojik kirik’ olarak adlandirilmaktadir (Newton ve David 1985, Wraighte ve Scammell
2006) .

2.2.1.2. Kiriklarin dis ortamla iliskisine gore siniflandirilmasi

2.2.1.2.1. Kapal kiriklar

Kirik bolgesindeki deri biitlinliigiiniin bozulmadig1 ve kirik uglarinin dis ortamla
iligkisinin bulunmadigi olgular ‘kapali kirik® olarak adlandirilmaktadir. Kirik olgular
cogunlukla kapali kirik olarak sekillenmektedir. (Newton ve David 1985, Johnson ve ark. 2005,
Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013)
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2.2.1.2.2. Acik kiriklar

Kirik uglarindan en az birinin, ¢evre yumusak doku ve deri biitiinliigli bozularak dis
ortam ile iliskili oldugu kiriklar ‘acik kirik’ olarak adlandirilmaktadir. Kapali kiriklar ile
kiyaslandig1 zaman, gerek yumusak doku hasarlarinin ve yer degistirme miktarinin daha fazla
olmas1 gerek ise enfeksiyon etkenleri, hava ve diger g¢evresel etkenlere maruz kalmasi
dolayistyla agik kiriklarin sagaltiminda zaman zaman daha zor ve Ozenli uygulamalar
gerekebilir (Newton ve David 1985, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006,
Fossum 2013). Kirik alanindan uzak noktada a¢ik yara bulunmasi durumunda yara aymi
ckstremite segmentinde ise agik kirik olarak degerlendirilir (Wraighte ve Scammell 2006). Agik
kiriklar, genellikle yiiksek siddetli travmalar veya atesli silah yaralanmasi gibi sebepler sonucu
olusan ¢ok parcali kiriklar seklindedir. A¢ik kiriklarin siniflandirmasi, yumusak doku hasarinin
siddeti ve olusum sekline gore ii¢ tip olarak tanimlanmistir (Johnson ve ark. 2005, Fossum
2013). Yumusak dokularin ezilmesi, soyulmasi ve devaskiilarize olmasyla dis g¢evreden
bakteriyel kontaminasyon sekillenmesinin yani sira; kas, damar, sinir, tendon gibi yumusak
dokularin hasar1 veya kaybina bagli olarak direkt fonksiyon kayb1 ve gecikmis kaynama gibi
bir¢ok farkli sonug, agik kiriklarda muhtemeldir (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.1.3. Kiriklarin lokalizasyonuna gore siniflandiriimasi

Kirik sekillenen kemik ismi ve kemikte kirik hattinin bulundugu boélgenin ifade
edilmesiyle lokalizasyonuna gore siniflandirma yapilmaktadir. Kemik ismine gore humerus
kirigy, tibia kirig1 gibi ifade edilebilmektedir. Uzun kemiklerde epifiz bolgesi kiriklari ve fizeal
kiriklar, metafiz kiriklar ve saft/diyafiz kiriklari, lokalizasyonuna gore yapilan siniflandirmada
kirik hatt1 seviyesini ifade eder. Epifiz bolgesi ve fizeal kiriklar cogu kez birlikte seyreder. Bu
kiriklar ‘Salter-Harris kiriklari” olarak da ayrica isimlendirilmektedir ve alti farkli tip olarak
tanimlanmistir. Salter-Harris kiriklari; tip I: tiim fizis boyunca sekillenen kiriklar, tip II: bir
kisim metafizi kapsayan ve fizis boyunca devam eden kiriklar, tip III: fizis ve epifiz boyunca
devam eden ve genellikle intraartikiiler olan kiriklar, tip IV: metafizden epifize uzanan bir kirik
hattiyla fizisten gecen eklem kiriklari, tip V: fizis hatti boyunca ezilme seklinde olan kiriklar
ve tip VI: fizisin kismi olarak ezilme veya hasar1 sonucu parsiyel fizeal kapanma sekillenen
kiriklar olarak belirtilmektedir (Johnson ve ark. 1994, Piermattei ve Gretchen 1997, Johnson ve
ark. 2005, Fossum 2013). Metafiz kiriklar1 proksimal veya distal metafiz kiriklar1 olarak ifade
edilebilir. Saft kiriklar1 veya diger bir deyisle diyafizer kiriklar da proksimal, orta veya distal

diyafiz kiriklar1 olarak nitelendirilebilmektedir.
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2.2.1.4. Kiriklarin morfolojisine gore siniflandirilmasi

Kemikte kirik hattinin morfolojisine ve bilesik kiriklarda rediikte (stabilize)
edilebilirligine gore; transversal (enine), oblik (egik), spiral (sarmal), kama veya kelebek,
teleskopik (i¢ ige gegmis), bilesik (cok parcali) rediikte edilebilir, bilesik rediikte edilemez,

avulsiyon kirig1 gibi tanimlamalar yapilmistir (Fossum 2013).
2.2.1.5. Kiriklarin siddetine gore siniflandirilmasi

Kemigin iki korteksini igererek kemik biitiinliigiinii bozan kiriklar tam kiriklardir.
Kemikte catlak, yarik, ¢cokme, yas agac kirigi gibi iki korteksi icermeyen kiriklar ise tam
olmayan kiriklar olarak tanimlanmistir (Newton ve David 1985).

Kirik uglarinin uzaklasarak temasin kesildigi veya kemigin anatomik pozisyonunun
kaybedildigi kiriklar deplase ya da disloke kiriklar olarak; temasin devam ettigi ve kemik
anatomisinin bozulmadig: kiriklar ise deplase olmayan ya da disloke olmayan kiriklar olarak
ifade edilmektedir (Wraighte ve Scammell 2006).

Sadece bir hatta sekillenen kiriklar basit kiriklar olarak degerlendirilmekte, birden fazla
kirik hatt1 veya kirik pargalart bulunan olgular ise ¢oklu (bilesik/multiple) kiriklar olarak
adlandirilmaktadir (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.1.6. AO/ASIF ve AOVET alfanumerik siniflandirma sistemi

Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthese and Assocation for Study of Internal Fixation
(AO/ASIF) grubunun, appendiikiiler kemik kiriklarinda; kirik lokalizasyon, morfoloji ve
siddetine gore geleneksel kavramlar1 kullanarak olusturdugu alfanumerik siniflandirma sistemi
de Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri basta olmak {izere diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. AO/ASIF tarafindan insanlar i¢in tasarlanmis olan bu smiflandirma sistemi
kiigiik hayvanlarin 6zel gereksinimlerini saglayacak sekilde Arbeitsgemeinschaft fiir
Osteosynthese Veterinary Foundation (AOVET) tarafindan veteriner kullanima uyarlanmastir.
Bu smiflandirma sisteminde her uzun kemik i¢in bir numara belirlenmis (1 = humerus; 2 =
radius/ulna; 3 = femur; 4 = tibia/fibula) ve her kemik {i¢ bolgeye ayirilarak bolgeler de (1 =
proksimal; 2 = saft; 3 = distal) numaralandirilmistir (Sekil 2.2.1.6.1.). Buna ilave olarak kirik
siddeti de (A = tek parga; B = kama veya kelebek parcali; C = Kompleks veya birden fazla
parcall) harflendirilmek suretiyle bu alfanumerik simiflandirma sisteminin bilgisayara

tanimlanarak kolay veri degerlendirmesi tasarlanmustir (Johnson ve ark. 2005). Ornegin;
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humerus kemigi saftinda (diyafiz bolgesinde) ¢cok pargali bir kirik bulunuyorsa, bu durum “12-

C” alfanumerik ifadesiyle adlandirilmaktadir.

1 = humerus 2 =radius/ulna 3 = femur 4 = tibia/fibula

1 = proksimal

2 = saft
L 3 = distal
A = Basit B = Kama veya C =Kompleks

kirik kelebek kink kirik

Sekil 2.2.1.6.1. Alfanumerik kodlama ile kirik tani sistemi (Johnson ve ark., 2005)

2.2.2. Kirik sagaltim
2.2.2.1. Kirik sagaltiminin amaclar:

Kirik sagaltiminda; iyilesmeyi tesvik etmek ve desteklemek, kemik ve ¢evre dokularin
islevini yeniden kazandirmak ve kabul edilebilir bir anatomik biitiinliikk saglamak amaglanir.
Tedavi planlanirken; cerrahi yontem, fiksasyon teknikleri, implant uygulamalar: ve gerekiyorsa
greft gibi ek uygulamalar belirtilen bu amaglar dikkate alinarak tercih edilir. Sagaltim
planlamasinda mekanik, biyolojik ve klinik faktorler degerlendirilerek en uygun segenek
planlanmaya c¢alisthir. Kirigin niteligi, travmanin siddeti, kirigin bir veya birden fazla
ekstremitede sekillenmis olmasi ve hastanin agirligi gibi mekanik faktorler; yas, yumusak doku
hasar1 ve kirik sekillenen kemik doku tipi (kortikal veya kanselloz) gibi biyolojik faktorler;
hasta sahibinin istekliligi ve hastanin aktivite durumu gibi klinik faktorler sagaltim

planlamasinda dikkate alinmaktadir (Fossum 2013).
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2222, Kirik sagaltim uygulamalari

22.22.1. Kirigin rediiksiyonu

2.2.2.2.1.1. Kapal rediiksiyon

Ekstremitelerin distal kisimlari (radius, ulna, tibia vb.) gibi manipiilasyon imkani1 daha
fazla olan bolgelerdeki tam olmayan veya disloke olmayan kiriklarda koruyucu yontemler veya
eksternal fiksasyon uygulamasi ile birlikte kapali rediiksiyon tercih edilebilir. Rediikte
edilemeyen kiriklarin da eksternal fiksasyonla kapali rediiksiyonu tercih edilebilmektedir.
Kapal1 rediiksiyonda ama¢ kemigin normal hizalanmasini saglamaktir. Ancak rotasyon ve

acilanma deformasyonlarinin 6nlenmesine dikkat edilmelidir (Fossum 2013).

2222.1.2. Acik rediiksiyon

Kirik sagaltiminda kemigin anatomik bi¢imini yeniden saglamak amaciyla agik cerrahi
girisim ile kemige direkt olarak ulagilmasiyla uygulanan yontem agik rediiksiyon olarak
adlandirilir. Kirik uglarinin disloke ve rediikte edilebilir nitelikte oldugu durumlarda agik
rediiksiyon gerekir. A¢ik rediiksiyonda kaslar aras1i normal ayirimlarin takip edilmesi, kirik
kemigin yeterli diizeyde acia ¢ikarilmasi, yumusak dokulara nazikce yaklasilmasi, kirik
cevresindeki biiyiik damar ve sinirler ile yumusak dokularin korunmasi genel ilkeleri oldukga

onemlidir (Fossum 2013).

2.22.2.1.3. Direkt rediiksiyon

Kas kontraksiyonundan dolay iist iiste binen kemiklerde internal fiksasyon amaciyla
anatomik rediiksiyonun saglanmasi zor bir islemdir. Rediiksiyon amaciyla ¢esitli cerrahi
aletlerle (kemik forsepsi, levye vb.) kemige direkt olarak uygulanan ¢ekme, itme, dondiirme,
biikme gibi manipiilasyonlarla kemigin anatomik pozisyonuna getirilmesi direkt rediiksiyon
olarak isimlendirilir. Direkt rediiksiyon uygulamasinda kemik incelenerek ¢atlaklari, kemigin
zayiflayan kisimlar1 veya kirillgan noktalar dikkate alinarak iatrojenik kirik parcalari

olusmamasina 6zen gosterilmelidir. Rediikte edilebilir pargali kiriklarda serbest parcalar
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rediiksiyon dncesinde serklaj ve lag vida gibi uygulamalarla desteklenmelidir. Baz1 kiriklarda

rediiksiyonun sadece implant uygulanirken miimkiin olabilecegi de unutulmamalidir (Fossum
2013).

2.222.1.4. Indirekt rediiksiyon

Kemigin biiyiik parcasinin distraksiyonu ile kemigin ve ekstremite hizalamasinin
yapilmasi islemi indirekt rediiksiyon olarak ifade edilmektedir. Rediikte edilemeyen pargali
kiriklarda mekanik destek igin en iyi secenektir. Ornegin; intramedullar pin uygulamasi
normograd yonde yapildiginda sagladigi distraksiyonla indirekt rediiksiyona imkan verir.
Indirekt rediiksiyon sonrasi gereken (plak, vida, serklaj teli vb.) fiksasyon yontemi uygulanarak
rediiksiyonun devamlilig1 saglanir. Baska bir 6rnek olarak; a¢ik veya kapali rediiksiyon dncesi
cerrahi Ortii ile sarilip baglanan ekstremitenin, operasyon masasinin gegici siire algaltilmasiyla
hastanin kendi viicut agirligi kullanilarak distraksiyon olusturulmasi da indirekt rediiksiyona

imkan verir (Fossum 2013).

22222, Kirik fiksasyon (tespit) uygulamalari

222221, Koruyucu yontemler

Eksternal koruyucu yontemlerle kirik parcalarmin bir araya getirilmesi; cerrahi 6ncesi
hasta refahini saglamak ve yumusak doku hasarini azaltmak, cerrahi sonrasi internal
fiksasyonun dis destek ile korunmasini saglamak gibi gecici amaglarla veya bazi durumlarda
primer tedavi segenegi olarak kullanilabilmektedir. Klasik veya sentetik al¢1 ile yapilan algili
bandajlar; aliiminyum ve plastik gibi farkli malzemelerden {iretilen cebireli bandajlar beseri ve

veteriner sahada kullanim alani bulmaktadir (Fossum 2013).

222222, Internal fiksasyon

Kirik bulunan uzvun cerrahi yaklagimla agiga c¢ikarilip kemige uzuv igerisinden
uygulanan fiksasyon yontemleri internal (i¢) fiksasyon uygulamalari olarak anilmaktadir. Bu

amacla intramedullar veya ¢apraz pin, kirschner teli, kilitli (interlocking) pin, ortopedik tel
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(serklaj ve hemiserklaj), germe bandi, plak ve vida uygulamalar1 yaygin olarak kullanilmaktadir

(Fossum 2013).

2.2.2.2.23. Eksternal fiksasyon

Kirik fiksasyonunun uzuv disindan uygulanan implantlar ve yontemlerle saglanmasi
eksternal (dis) fiksasyon uygulamalari olarak anilmaktadir. Bu amagla tasarlanmis lineer
(dogrusal), sirkiiler (dairesel) ve bunlarin bir arada kullanimi ile hibrid eksternal fiksatorler
kullanim alan1 bulmaktadir. Lineer eksternal fiksatorler unilateral tip 1a ve 1b, bilateral tip 2 ve
3, akrilik ve intramedullar pin ile birlikte olmak iizere farkl tiplerde uygulanabilmektedir.
Sirkiiler eksternal fiksatorler de semisirkiiler ve sirkiiler olmak {izere farkli tiplerde
uygulanabilmektedir (Fossum 2013).

Artrodez, rediikte edilemeyen parcali kiriklar, doku kayipli ve yiiksek siddetli travma
sonucu sekillenen kiriklar, agik kiriklar, kemik uzatma, kemik nakli, angiiler bacak
deformiteleri gibi olgularda eksternal fiksasyon yontemleri daha uygun olabilmektedir (Fossum
2013).

222223, Iyilesmeye yardime1 ek uygulamalar

Dogal veya sentetik kemik greftleri ve kemik iyilesmesini artirict miistahzarlar, kemik
iligi, kas kok hiicreleri, hormonlar, biiyiime faktorleri, gen terapisi, elektromanyetik
stimulasyon ve diisiik yogunluklu ultrason uygulamalar1 gibi ¢esitli segeneklerle kirik
iyilesmesini gelistirme amagli ek uygulamalar kullanilabilmektedir (Johnson ve ark. 2005,
Einhorn ve ark. 2007, Fossum 2013, Harwood ve Ferguson 2015, Tatli ve Belge 2016).

Otojen kanselloz kemik greftleri 6zellikle kompleks kiriklarda hizli kemiklesme i¢in
etkilidir. Diisiik mekanik ve/veya biyolojik kirik degerlendirme skoru bulunan olgularda
kanselloz greftler endikedir. Kemik greftleri igerisinde hala ‘altin standart’ olarak goriilen ve
en hizli iyilesme artirict malzeme otojen kanselloz grefttir (Johnson ve ark. 2005, Einhorn ve
Gerstenfeld 2015, Harwood ve Ferguson 2015, Tatli ve Belge 2016). Bu greftler;
osteoprogenitdr hiicrelere iskelet olusturur, diger malzemelerin aksine yasayabilir hiicreler
saglar, immun reaksiyon ve hastalik gecisine yol agmaz ve lokal biiyiime faktorleri igerir. Ayni

zamanda iyi bir Ca kaynagidir (Nazirkar ve ark. 2014, Tatl1 ve Belge 2016). Allojenik kemigin
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dondurulmus kisimlari, biyomekanik 6zellikleriyle biiyiik kemik defektlerinde yapisal greft
kullanima uygun tek osteoindiiktif implantlardir (Johnson ve ark. 2005).

Kortikal greft olarak veteriner ortopedide genellikle tiimor eksizyonu sonrast bacak
kurtarma prosediiriinde segmental greftler kullanilmaktadir (La Rue ve ark. 1989, Fitch ve ark.
1997). Gerek kanselloz gerekse kortikal otojen greftlerin istenmeyen dezavantajlari ve
komplikasyonlari da bildirilmistir (Young ve Chapman 1989, Damien ve Parsons 1991, Garg
ve ark. 1993, Thompson Jr ve ark. 1993, Straw ve Withrow 1996, Johnson ve ark. 2005,
Harwood ve Ferguson 2015, Tatli ve Belge 2016). Istenmeyen durumlarin asilmasi igin yeni
kemik greftlerinin gelistirilmesi son yillarda biiyiik ragbet kazanmistir.

Osteokondiiktif malzemeler; osteoprogenitor hiicreler icin bir iskelet gibidir ve kemik
iiriinleri, seramikler, biyoaktif camlar, kollajenler, polimerler ve kompozitler gibi pek ¢ok ajani
icerirler. Her malzemenin 6zelligi ve klinik uygulamasi; kompozisyonu, fiziksel yapisi, liretim
yontemi, graniilometrisi ve interkonnektif porézitesi gibi faktorlere baglidir (Johnson ve ark.
2005, Fossum 2013, Einhorn ve Gerstenfeld 2015). Hidroksiapatit, demineralize kemik
matriksi, trikalsiyum fosfat (TCP), kalsiyum karbonat ve kalsiyum siilfat gibi sentetik kemik
malzemeleri yalniz veya farkli kombinasyonlar olarak osteokondiiktif bosluk doldurucu amagla
kullanilmaktadir (Behairy ve Jasty 1999, Tay ve ark. 1999, Johnson ve ark. 2005, Einhorn ve
Gerstenfeld 2015, Harwood ve Ferguson 2015). Antibiyotik yiiklenmis enjektabl sement
seklinde kalsiyum siilfat peletleri hizli emilim ve antibiyotik salinimi 6zelliginden dolay:
enfekte kiriklarda ve osteomyelitin lokal tedavisinde etkili kullanilmaktadir (Santschi ve
McGarvey 2003, Johnson ve ark. 2005).

Biyoaktif camlar (SiO2, N2O, CaO, P20s) Avrupa’da nisbeten yeni kullanilan kemik
grefti malzemelerindendir. Enfekte olmus nonunion ve osteomyelit durumlarinda kullanimi
ruhsathidir. Bu seramikler antibakteriyel ve osteokondiiktif ozelligiyle zamanla kemige
birlesebilir. Biyocam tuzlari ¢6ziinebilir 6zelligiyle ortam pH ve ozmotik basincini artirarak;
Stafilokok, Psddomoénas ve Asinetobakter tiirlerine karsi bakterisidal etki olustururlar
(Harwood ve Ferguson 2015).

TGF-B, FGF, PDGF ve BMP’ler gibi bir¢cok biiylime faktorii kemik ve kikirdak
iyilesmesinde olumlu etkiler gosterir (Lind ve ark. 1993, Harwood ve Giannoudis 2005, Sfeir
ve ark. 2005, Einhorn ve ark. 2007, Lissenberg-Thunnissen ve ark. 2011, Du ve ark. 2012,
Harwood ve Ferguson 2015, Tatli ve Belge 2016). Lokal uygulanan kemik iliginin
osteoblastlara doniistligli, mezenkimal kok hiicre icerdigi ve osteojenik greft olarak
kullanilabildigi bildirilmistir (Garg ve ark. 1993). Perkutan6z enjeksiyon ile uygulanmasinin da
acik greft tekniklerinden daha avantajli olabilecegi diistiniilmektedir (Tiedeman ve ark. 1991).
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Kas kok hiicrelerinin kas-iskelet sisteminde tedavi edici 6zelligi vardir. Kemik olusumu ve
iyilesmesinde BMP-2 ve BMP-4 sentezlenerek osteogenezis stimulasyonu ve VEGF
sentezlenerek osteogenezis stimulasyonu olusturdugu gosterilmistir (Deasy ve ark. 2004).

PTH’1n iskelet sistemine katabolik etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Fakat aralikli sekilde
artan PTH’mm ratlarda kemik olusumunu uyardigi, diisiik dozlarda kullanildiginda
osteoprogenitor hiicrelerin farklilagmasin1 ve erken proliferasyonu tesvik ettigi, kallusun
yeniden sekillenmesi (remodeling) sirasinda osteoklastik etkinligi artirarak kallus olusumunu
olumlu etkiledigi bildirilmistir (Andreassen ve ark. 1999, Nakajima ve ark. 2002). Sistemik
biliylime hormonu uygulamasinin ratlarda ilk ii¢ haftada kallus olusumunu ve kirik direncini
artirdig1 bildirilmistir (Andreassen ve Oxlund 2003, Tatl: ve Belge 2016).

Diisiik yogunluklu ultrason (LIPUS — Low Density Pulsed Ultrasound) uygulamalar1
nonunionlarda pozitif etkisinden bahsedilen komplikasyon riski diisiik bir yontemdir (Busse ve
ark. 2009, Higgins ve ark. 2014, Harwood ve Ferguson 2015). Gen bazli tasima sistemleri kirik
alan1 igerisinde terapotiik diizeyde ve siirekli olarak protein liretme yetenegine sahiptir. Kirtk
boslugu igerisine adenoviral vektorlerle uygulanan gen tedavisinin kirik iyilesmesini

hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir (Baltzer ve ark. 1999, Tatli ve Belge 2016).

2.2.3. Kirik iyilesmesi

2.23.1. Kirik iyilesmesine giincel bakis

Kurik iyilesmesi (KI) veya diger adiyla kemik iyilesmesi, elli yil1 askin siiredir yogun
arastirilan bir bagliktir. Makroskobik diizeyde incelemelerin yani sira molekiiler diizeyde
olaylarin anlasilmasi, kirik iyilesmesini etkileyen olumlu ve olumsuz faktdrlerin daha iyi
anlasilmasin1 ve dolayisiyla daha dogru tedavi uygulamalarinin planlanmasini saglamaktadir
(Harwood ve Ferguson 2015).

Kemik onarim mekanizmalari, embriyonik kemik formasyonuna benzeyen, sitokinlerin
ve hiicresel ulaklarin ydnettigi gercek bir rejeneratif siirectir (Ferguson ve ark. 1999). KI; kirik
olustugu andan itibaren baslar, diizenli kemik doku ile kirik uglar birlesinceye kadar devam
eder (Kiligoglu 2002) ve birgok yoniiyle temelde bir bagdoku iyilesmesi gibidir (Altunatmaz
2004). Kemik biiyiik o6l¢iide eski haline gelirken yumusak doku iyilesmesinden farkli olarak
skar sekillenmez (Johnson ve ark. 2005, Sfeir ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006,
Giannoudis ve ark. 2007, Tath ve Belge 2016).
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Kirik iyilesmesi, primer (direkt, kortikal) ve sekonder (indirekt, spontan, dogal) kemik
iyilesmesi olmak tizere iki sekilde gergeklesebilir (Sfeir ve ark. 2005, Fossum 2013, Tatl ve
Belge 2016). Primer K1 sekillenmesi i¢in kirik uglarinin birbirine tam temasi ve kirik kemigin
mutlak hareketsizligi sarttir (Newton ve David 1985). Kirik fragmentlerinde sagaltim
uygulamasina ragmen hareket varligi durumunda cogunlukla sekonder iyilesme (Sekil

2.2.3.1.1.) gergeklesir (McKibbin 1978, Fossum 2013, Tatli ve Belge 2016).
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Sekil 2.2.3.1.1. Femur kirik onarimi. Kirik iyilesmesinde 6nemli metabolik fazlar (mavi seritler) ve
biyolojik agamalar (kahverengi seritler) ile ortiigiir. Kirik iyilesmesinde primer metabolik fazlar
(anabolik ve katabolik) ii¢ 6nemli biyolojik asamay: (inflamatuar, endokondral ve birlesik yeniden
sekillenme) kapsar. Zaman 6lgegi intramedullar pin ile fikse edilen bir fare femurunda goriilen kapal
kirik olgusuna gore belirtilmistir. (Einhorn ve Gerstenfeld 2015)

2.2.3.2. Primer kirik iyilesmesi

Primer kirik iyilesmesinde tam stabilite ve fonksiyonel yiik halinde kirik ytlizeyleri arasi
hareketsizlik saglanmas1 (Wraighte ve Scammell 2006), boylece kirik uglar arast agikligin 1
mm‘den az olmasi ve hareket veya bozulmanin %2’den az olmasi gerekir (Tobias ve Johnston
2013, Tath ve Belge 2016). Bu sartlar altinda fonksiyonel olarak gerek duyulmayacagindan
onarim siirecinde periosteal (eksternal) veya endosteal (internal) kallus olusmaz (veya
minimaldir) ve direk osteonal proliferasyon sekillenir (Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve
Scammell 2006, Tatli ve Belge 2016).

Primer KI; bosluklu (gap) iyilesme ve temasli (kontakt) iyilesme olarak ikiye ayirilabilir
(Newton ve David 1985, Johnson ve ark. 2005, Shapiro 2008, Tobias ve Johnston 2013, Tath

21



ve Belge 2016). Bosluklu (gap) iyilesmede 1 mm veya daha az olan kemik uglar1 arasi bosluk
icerisinde dnce kemik uglarina yakin noktada transversal paralel olarak lifli ve/veya lamellar
kemik gelisimi ile bosluk daraltilir, sonra longitudinal Havers kanallari1 olusarak iki agsamada
kemik iyilesmesi ger¢eklesmis olur (Sfeir ve ark. 2005, Shapiro 2008, Tobias ve Johnston 2013,
Tathi ve Belge 2016). Kontakt veya temasli iyilesmede ise kirik uglari aras1 boslugun <0.01 mm
olmasiyla kirik uglar arasinda temas olugmasi sonucu ‘kesici koni’ veya ‘cutting cone’ olarak
isimlendirilen osteoklastik tiineller olusur (Mann ve Payne 1989, Kaderly 1991). Siire¢ kirik
hattina en yakin osteonlarda sekillenen Kesici koniler tarafindan baslatilir (Hulse ve Hyman
1993). Osteoklast hatti, kesici koninin mizrak ucu seklindeki 6n kisminda; osteoblastlar ise arka
kismindadir (Sekil 2.2.3.2.1.). Dolayisiyla kemik kaynamasi ve Havers sisteminin yeniden
sekillenmesi (remodeling) benzerdir (Kaderly 1991, Hulse ve Hyman 1993, Wraighte ve
Scammell 2006). Osteoklastlar kirik alan1 boyunca uzunlamasina bosluklar olusturarak ilerler
(Hulse ve Hyman 1993,Schenk 1994). Kesici konilerin kirik alan1 boyunca 50-100 pm/giin
oraninda ilerledigi bildirilmistir (Hulse ve Hyman 1993, Schenk 1994, Johnson ve ark. 2005).
Osteoblastlara doniisen ve osteoid iireten perivaskiiler osteoblastik onciiller, bu bosluklardaki
kilcal dolasima eslik eder (Mann ve Payne 1989, Johnson ve ark. 2005). Osteoblastlar da kemik
matriksini takip ederek yerlesmek suretiyle Havers sistemleri arasindaki siirekliligi yeniden
tesis ederler (Wraighte ve Scammell 2006). Bu siiregte kirik uglar1 arasinda yeterli temas ve
hareketsizlik saglandigi i¢in kirik hatti igerisinde revaskiilarizasyon, kikirdak veya bag doku
sekillenmez (Wraighte ve Scammell 2006). Koprii osteonlari, osteonal lamellar kemik
tarafindan doldurularak olgunlasir ve periosteal kallus olusmaksizin iki parcay:r birlestiren
‘kaynama noktalar1’ (spot welds) haline gelir (Johnson ve ark. 2005). Uygulamada kirik hattinin
hi¢cbir noktasinda aralik birakmadan rediiksiyon saglayan ve kemik uglarinin tam temasta
oldugu bir fiksasyon miimkiin olmadig1 icin primer Ki’de bosluklu (gap) ve temasl (kontakt)
iyilesme bir arada goriiliir (Tobias ve Johnston 2013, Tatli ve Belge 2016).

Primer kemik iyilesmesinde s6z konusu olan kortikal iyilesme yavastir ve temel olarak
dogal (sekonder) kemik iyilesmesinin ge¢ donem yeniden sekillenme (remodeling) siirecine
benzer (Kaderly 1991, Hulse ve Hyman 1993, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell
2006). Bu siire¢ tamamlanana kadar internal fiksasyon korunmalidir (Wraighte ve Scammell
2006).
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Sekil 2.2.2.2.1. Primer kemik iyilesmesinde kirik hattindan gegen kesici koni
(Little ve ark., 2011). Kesici koninin temel ¢ok hiicreli biriminin (Basic
Multicelluler Unit - BMU); 6nciisii olarak aktiflesmis osteoklastlar1, ardinda
kendisini takip eden bir kilcal ag1 ve osteoblast hatt1 bulunur.

2.2.33. Sekonder kirik iyilesmesi

Kirik alaninda sekillenen olaylar biiyiik oranda mekanik etkilerin sonucudur. Neredeyse
tiim kiriklarda az miktar da olsa hareket vardir. Bu hareket sekonder (dogal, indirekt, spontan)
kirik iyilesmesi olarak adlandirilan dogal K1 siirecine yol agar (Sfeir ve ark. 2005, Fossum 2013,
Harwood ve Ferguson 2015, Tathi ve Belge 2016). Cerrahi girisim olmaksizin sagaltim
uygulanan veya cerrahi girisim yapilsa da gesitli sebeplerle tam ve kesin stabilizasyonun
saglanamadig1 kiriklarda sekonder kirik iyilesmesi sdzkonusudur. Internal fiksasyon ile tam
stabilizasyon saglanmasi hareketi ortadan kaldirarak sekonder kirik iyilesmesini Onler
(Harwood ve Ferguson 2015).

Sekonder KI siirecindeki girift olaylar dizisi, literatiirde farkli yazarlarca benzer
basliklarla asamalandirilmistir (Ham 1930, Cruess ve Dumont 1975, McKibbin 1978, Frost
1989, Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006, Harwood ve
Ferguson 2015, Tath ve Belge 2016). Biiyiik oranda benzer olan bu asamalar {i¢ ana baslik
altinda degerlendirilebilir (Johnson ve ark. 2005, Tatli ve Belge 2016).
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2.2.3.3.1. Yangi (inflamasyon)

Tiim doku travmalarinda oldugu gibi kemik kiriklarinda da ilk verilen yanit ‘yangi’dir
(Kilicoglu 2002). Yang: safhast kemik ve komsu yumusak dokularda hasar sekillenmesiyle
hemen baglar, 48 saat i¢inde pik seviyeye ulasir (Tath ve Belge 2016), kikirdak veya kemik
kallus olusumu baslayana kadar devam eder (Johnson ve ark. 2005). Kirik etiyolojisi ve
niteligine bagl olarak bu siire¢ 3-4 giin veya daha fazla siirebilir (Kiligoglu 2002, Johnson ve
ark. 2005). Yangi sathasinin sonuna dogru agri ve sigkinligin azaldigi klinik olarak gézlenebilir
(Johnson ve ark. 2005, Tatli ve Belge 2016). Yangi ile ortaya ¢ikan agri ve siskinlik, hidrostatik
basing ile kirigin hareketinin azaltilmasinda da etkilidir (Grundnes ve Reikeras 1993, Tath ve
Belge 2016).

Kirik sekillenmesiyle medullar damarlarin biitiinliigiiniin bozulmasi ve kanama sonucu
kirik hematomu sekillenmesi kagiilmazdir (Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell
2006). Her ne kadar kontraksiyon ve travmatize olan damarlarin trombozu kanamay1 azaltsa
da, lokal dolasimin sekteye ugramasiyla kemik uglarinda iskemik nekroz baslar (McKibbin
1978, Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005, Konig ve ark. 2014). Histolojik incelemede
goriilen bos lakunalar iskemik nekrozu gosterir (Kiligoglu 2002, Poitout 2004, Johnson ve ark.
2005). Olen kemik hiicresi miktar1; kirik niteligi, periosteal soyulma ve medullar hasara gore
degisir (Wraighte ve Scammell 2006).

Kirik bolgesinde dogal kirik iyilesmesini baglatan fibrinden zengin bir pihtilasma olan
kirik hematomu iyi tamimlanmis olsa da kirik iyilesmesine katkilar1 bazi noktalarda hala
tartismalidir (Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005, Tatli ve Belge 2016). Kirtk bolgesine
notrofiller, lenfositler, monositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve trombositler gibi birgok yangi
hiicresinin go¢ etmesine yol agan kirik hematomunun (Grundnes ve Reikeras 1993, Grundnes
ve Reikeras 1993, Lieberman ve Friedlaender 2005, Wraighte ve Scammell 2006, Tatli ve Belge
2016) Ki’ye olumsuz etkileri olabildigi gibi (Morgan ve Leighton 1995); hiicreler igin destek
bir iskele veya kallus olusumu i¢in gereken alan1 uygun boyut ve sekilde hazirladigi da one
stirilmustir (Hulse ve Hyman 1993, Kilicoglu 2002, Sumner-Smith ve Fackelman 2002,
Johnson ve ark. 2005). Ayrica agik kiriklarda hematomun disari bulagmasinin, gecikmis
kaynama veya kaynamama (nonunion) sebebi oldugu belirtilmektedir (Kiligoglu 2002).
Hematomun; biiylime faktorlerinin salinimini, dolayisiyla anjiogenezis ve kemik olusumunu
uyararak onarim safhasini hazirladig1 yoniinde artan kanitlar vardir (Kiligoglu 2002, Johnson
ve ark. 2005, Gartner ve Hiatt 2006). Kirtk hematomu transplantasyonunun ektopik alanlarda

endokondral kemiklesmeyi uyardigina dair calismalar, igerisindeki osteoindiiktif biiyiime
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faktorlerinin etkisini ortaya koymustur (Mizuno ve ark. 1990, Street ve ark. 2000, Johnson ve
ark. 2005).

Travmaya ugrayan bolgede mitojenik faktorlerin ilk kaynaginin trombositler olmasi
muhtemeldir (Johnson ve ark. 2005). Yangi hiicreleri ve trombositler; koagulasyon
faktorlerinin yani sira kemik iiretimini uyaran trombosit tiirevi biiylime faktorii (PDGF) ve
dontstiiriicti biiyime faktorii (TGF-B1), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), biiyiime ve
farklilagma faktorii (GDF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), interleukin-1 (1L-1),
interleukin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozu faktorii-oo (TNF-0, tumor necrosis factor) gibi ¢esitli
sitokinlerin salintmin1 da yaparlar (Lieberman ve ark. 2002, Wraighte ve Scammell 2006,
Harwood ve Ferguson 2015, Tatli ve Belge 2016). Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii
(VEGF) ile kirik hematomunun anjiogenik 6zelligi belirlenmistir (Millis 1999, Johnson ve ark.
2005). Kirik hattinda ve gelisen kallusta vaskiilarizasyon VEGF "nin yani sira FGF, angiopoietin
1 ve 2 tarafindan diizenlenir (Gerstenfeld ve ark. 2003, Tatli ve Belge 2016). Hasarli bolgede
biriken eksudat igerisindeki lokal asidite ve sitokinler de bu etkiyi tamamlayicidir. PGEI ve
PGE2 gibi yangi mediatorleri de anjiogenezisi uyarabilir (Harada ve ark. 1994, Tatli ve Belge
2016), ayrica erken donem osteoklastik kemik rezorpsiyonunun ve osteoprogenitor hiicrelerin
proliferasyonunun uyarimindan sorumlu olabilir (Millis 1999, Kiligoglu 2002, Johnson ve ark.
2005). Iceriginde vazoaktif maddelerin bulundugu mast hiicreleri de bu sathada bolca bulunur
ve yeni damarlarin olusmasina katki saglar (Heppenstall 1980, Marks ve ark. 1986, McLaughlin
1991, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006). Yangi mediatorleri vaskiiler
gecirgenligi artirarak plazma eksudasyonu ve nekrotik materyalin fagositozuna yol acar
(Kiligoglu 2002, Wraighte ve Scammell 2006).

Hipoksik kirik alanmi c¢evreleyen yumusak dokulardan saatler igerisinde gegici
ekstraossoz kan destegi olusarak revaskiilarizasyon baslar (Spector ve ark. 2001, Wilson 2002,
Tath ve Belge 2016). Bu yeni damarlar ile gelen mononiikleer fagositler nekrotik kemigin
uzaklastirilmasina ve kallus sekillenmesine yardim eder (Johnson ve ark. 2005). Dogal kirik
iyilesmesinde kirik uglart aras1 mesafe genislediginde kirik uglarinin rezorbsiyonu belirgindir.
Boylece fragmentler arasi zorlama ve lokal dokularin deformasyonu azalir (Sumner-Smith ve
Fackelman 2002, Johnson ve ark. 2005). Makrofajlarin Ki’de de kutandz yara
iyilesmesindekine benzer sekilde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Johnson ve ark. 2005).
Makrofajlar; FGF gibi birkac biiylime faktorii icerir ve hem yumusak dokularda hem kemik
iyilesmesinde fibroplaziyi baslatir (Leibovich ve Ross 1975, McLaughlin 1991, Lieberman ve
ark. 2002, Johnson ve ark. 2005). Proliferatif vaskiiler yanit ve kemik rezorbsiyonu derecesi

travmatik veya iatrojenik yumusak doku hasarindan etkilenebilir (Johnson ve ark. 2005).
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Medullar kan akimi devam ettigi i¢in bu ekstraossoz kan destegi azalir. Enfeksiyon, asiri
hareket veya ¢evreleyen yumusak dokularda fazla nekroz sekillenmedigi siirece hematom ilk
haftanin sonuna dogru rezorbe olur (Johnson ve ark. 2005). Osteoblastlar %1 istii gerilmeleri
tolere edemezler ve islevsiz kalirlar. Kirik sekillendikten hemen sonraki gerilim ise %100’den
fazladir. Dolayisiyla bu hatta kemik olusumu yerine ilk iyilesme hematomun doniistiigl
graniilasyon dokusu aracilifiyla olur. Graniilasyon dokusu daha yiiksek gerilimleri tolere

edebilir (Wraighte ve Scammell 2006).

22332, Onarim

Onarim sathasi; intramembrandz ossifikasyon, kondrogenezis ve endokondral
ossifikasyon agamalari ile sekillenir (Tath ve Belge 2016). Birkag giin igerisinde monontikleer
hiicreler ve fibroblastlarla birlikte kapiller gelisim hematomu graniilasyon dokusuna
dontistirmeye baglar (Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005). Bu onarim safhasinin
baslangicidir ve graniilasyon dokusu 0.1 Nm/mm?’ye kadar gerilme kuvvetine dayanabildigi
icin mekanik dayaniklilik biraz artar (Perren ve Boitzy 1978, Sumner-Smith ve Fackelman
2002, Johnson ve ark. 2005). Graniilasyon dokusu olgunlasarak bag dokuya doniistiigi i¢in
kollajen iplikgikleri ¢ok¢a bulunur. Bu iplikgikler 1-60 Nm/mm? gerilme direncine sahiptir ve
%17’ye kadar uzamaya dayanabilir (Johnson ve ark. 2005). Graniilasyon dokusunun
olgunlasmas1 ve boyutunun artmasi kirik alanindaki gerilim miktarini azaltir. Kikirdak
sekillenmesi i¢in gerilimin %10’dan az olmasi gerektiginden, graniilasyon dokusunun bir isi de
kikirdak olusumuna zemin hazirlamaktir (Wraighte ve Scammell 2006).

Olgunlagsma stirecinde baslangicta Tip 1 ¢ogunlukta olmak iizere Tip I, II ve III
kollajenler birikir (Lane ve ark. 1979, Remedios 1999, Johnson ve ark. 2005). Bu fibréz doku,
uzama kabiliyetini en uygun halde saglayabilmek i¢in diagonal sekilde organize olur (Sumner-
Smith ve Fackelman 2002). Kollajenlerin 18’den fazla izotipi bulunmaktadir. Tip I kemik ile,
tip II kikirdak ile, tip III ve IV graniilasyon dokusu ile, tip IV ve VI endotelyal matriks ile, tip
X hipertrofik kikirdak ile iliskilidir (Pan ve Einhorn 1992, Tatli ve Belge 2016). Stabil kiriklar
predominant olarak tip I kollajene ve yani sira tip II ve V kollajene sahiptir (Andrew ve Basset
1971, Tath ve Belge 2016). Nonstabil kiriklarda baglangigta tip III ve V kollajen iiretimi
fazladir. Fakat daha sonra tip II ve IX ile ¢ok az miktarda tip I kollajen tiretimi artis1 olur (Frost
1989, Tathi ve Belge 2016). Diisiik oksijen gerilimi, zayif vaskiilarite, biiylime faktorleri ve
interfragmenter gerginlik kikirdak kallus olusumunu etkiler. ‘Sert kallus’ 6ncesindeki bu evre
‘yumusak kallus’ olarak da adlandirilmaktadir (Schenk 1994, Carter ve ark. 1998, Remedios
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1999, Johnson ve ark. 2005, Sfeir ve ark. 2005, Fossum 2013, Tobias ve Johnston 2013, Tatl
ve Belge 2016).

Periostun kambiyum katmani, endosteum, kemik iligi ve ¢evreleyen yumusak dokularda
bulunan mezenkimal kok hiicreleri, yangi safhasinda proliferasyonu baslatir ve onarim
safhasinda kemik, kikirdak, tendon, kas, ligament ve kemik iligi stromasi gibi mezenkimal
dokulart sekillendiren hiicrelere doniisebilirler (Deans ve Moseley 2000). Bu kok hiicrelerin
kondrosit veya osteoblastlara kemotaksis, proliferasyon, koordinasyon ve diferansiyasyonu ¢ok
sayida biiytime faktorii tarafindan diizenlenmektedir (Johnson ve ark. 2005). Bunlar arasinda
TGF-B ve kemik morfojenik proteinleri (BMPs) énemli rol oynar (Deans ve Moseley 2000,
Lieberman ve ark. 2002, Johnson ve ark. 2005). Bu indiiksiyon kirik araligindaki dokularin
diizenli sekillenmesi ve olgunlagmasi ic¢in Onemlidir (Heppenstall 1980). Kondrojenik
transformasyon oOncesinde kirik bolgesindeki periost kalinlasarak ekstraossdz damarlarla
vaskiilarize bir eksternal kallus olusturur (Remedios 1999, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve
Scammell 2006). Periost hasar1 veya ortamdan uzaklastirilmasi kirik iyilesmesini yavaslatabilir.
Endosteal hiicre katmanindan da kan destegini medullar arteriollerden alan bir internal veya
medullar kallus geligir (Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006).
Medullar kanalda fibrokartilaj katman bulunmasi kirik hatti boyunca medullar kan akimini
bozar. Eksternal ve internal kallus birlikte ‘kopriileme kallus’u olusturur (Rhinelander ve
Wilson 1982, Johnson ve ark. 2005). Bu ‘yumusak kallus’ ilk ii¢ haftada sekillenir fakat en
yiiksek gerilme direncinin 4-19 Nm/mm? olmasi ve %10-12.8 uzamalarda kopmasi fibroz
dokuya benzer 6zelliklerdir (Mann ve Payne 1989). Iyi vaskiilarize olan fakat stabil olmayan
kiriklarda belirgin eksternal kallus iiretimi (Sekil 2.2.3.3.2.1.) yaygin bir bulgudur. Kallusun
boyutu kirik uclarinin hareket miktariyla dogru orantilidir (Kiligoglu 2002). Kirik bolgesindeki
kesit capinin artmasi bitkkme kuvvetine direncini artirir (Johnson ve ark. 2005).

Fibrokartilaj icerisinde artan proteoglikan konsantrasyonlar: interfragmenter aralifin
sertlesmesine katki saglar (Schenk 1994, Johnson ve ark. 2005). Bu kalsifiye fibrokartilajindz
dokunun mekanik 6zellikleri bildirilmemis olsa da, bu yapilar kirik araliginin dayanikliliginin
ve sertlesmesinin yeniden tesis edilmesine biiylik katki saglayarak kompakt kemik olusumuna
zemin hazirlar (Johnson ve ark. 2005). Yumusak kallusun mineralizasyonu kirik uglarindan
baglayarak kirik alaninin ortasina dogru devam eder ve endokondral ossifikasyon ile 6rgii kemik
niteligindeki ‘sert kallus’u sekillendirir (Ford ve ark. 2003, Wraighte ve Scammell 2006).
Mineralize kiimeleri kondrositler baslatir ve kontrol eder (Schenk 1994). Onarim safhasi
ilerledik¢e asidik olan pH kademeli olarak nétralize olur ve alkali hale gelir. Bu alkalilesme,

alkalin fosfataz (ALP) aktivitesi ve dolayisiyla kallus mineralizasyonu etkisine zemin hazirlar
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(Tath ve Belge 2016). Kalsifikasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da kirik
araligindaki mitokondrilerin biiyiime plagi gibi hareket ettigi diisiiniilmektedir (Ketenjian ve
Arsenis 1975). Bunlar, anaerobik metabolizmanin olusturdugu hipoksik ¢evreden salinan
kalsiyum iceren graniilleri toplarlar. Intramitokondriyal kalsiyum fosfat depolar1 ekstraseliiler
matriks igerisine salinir ve apatit mikrokristallerini biiyiiten tohumlar haline gelirler (Johnson
ve ark. 2005). Kirik hattinda periyodik mikro hareketler (optimum 1 mm) 6nce kikirdak ve

sonrasinda da kemik gelisimini uyarir (Wraighte ve Scammell 2006).

Sekil 2.2.3.3.2.1. Onarim asamasinda sekillenen kallus (Little ve ark., 2011)
a: Ekzosteal koprii kallus b: Periosteal kallus c: Kirik uglar1 d: Endosteal
kallus

Kemik yeniden sekillenirken sekillenen diger adimlar endokondral ossifikasyona
olduk¢a benzer. Nonmineralize matriks kisimlarinin makrofajlar tarafindan azaltilmasiyla
fibrokartilaj dokunun vaskiiler invazyonu azalir. Bu rezorbsiyonu takiben kan damarlar1 ve
osteoprogenitdr hiicreler yeni trabekiilleri olusturur. Burada mineralize kallus i¢in saglanan
yeterli vaskiilarite ve mekanik destek ile kirik araligindaki fibr6z doku intramembrandz (direk)
kemik olusumuna gegebilir (Schenk 1994, Johnson ve ark. 2005). Boylece kortikal siireklilik
sonunda yeniden tesis edilmis olur (Wraighte ve Scammell 2006).

Onarim safhasinin sonunda kemik kaynamasi saglanmistir. Kompakt kemigin en yiiksek
germe direnci 130 Nm/mm?’dir fakat elastikiyet modiilii (bozulma direnci) yiiksektir (10000
Nm/mm?) ve uzama kabiliyeti %2 ile stirlidir (Johnson ve ark. 2005). Kemik biitiinliigiinii ve
basit fonksiyonlar i¢in yeterli dayaniklilik ve sertligi kazanmistir, fakat kirik alaninin yapisi
kemigin anatomik goériiniimiinden farklidir (Frost 1989). Kaynamanin saglanmasi i¢in gereken
stire kirigin lokasyonu ve sekli, yumusak dokularin durumu ve hasta 6zellikleri (tiir, yas, saglik

durumu vb.) gibi faktorlere gore degismektedir (Frost 1989, Johnson ve ark. 2005).
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2.2.3.3.3. Yeniden sekillenme (Remodeling)

Onarmm sathasinin ortasinda, kallusun fazla kisimlarinin rezorbsiyonu ve trabekiiler
kemigin stres ¢izgileri boyunca uzamasiyla yeniden sekillenme (remodeling) safhasi baglar
(Kiligoglu 2002). Kirik iyilesmesinin son asamasi olan bu saftha kemigin islev ve dayanikliligini
en iyi diizeye getiren morfolojik adaptasyon ozelligindedir. Insanlarda bu siire¢ 6-9 yilda
tamamlanacak kadar yavastir ve toplamda K siiresinin %70’ini olusturur (Wendeberg 1961,
Remedios 1999, Johnson ve ark. 2005). Dengeli osteoklastik rezorbsiyon ve osteoblast birikimi
‘“Wolff kanunu’ gercevesinde piezoelektirisite tarafindan ayarlanir (Cruess ve ark. 1985,
Remedios 1999, Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006) . Uzun kemiklere gelen
aksiyal yiikler, {izerinde osteoklastik aktivitenin ¢ogunlukta oldugu elektropozitif konveks bir
yiizey olusturur. Karsi taraftan konkav yiizeyde de osteoblastik aktivitenin daha yogun oldugu
elektronegatiflik s6z konusudur (Kiligoglu 2002, Johnson ve ark. 2005, Konig ve ark. 2014).
Eksternal kallus fusiformal sekil alarak kademeli olarak kaybolur (Johnson ve ark. 2005,
Wraighte ve Scammell 2006). Ge¢ medullar kallus olarak da anilan ‘internal kallus’ daha yavas
kemiklesir (Wraighte ve Scammell 2006). Internal kallusun yeniden diizenlenmesi de kemik
diyafizinde medullar boslugun yeniden tesis edilmesine izin verir (Johnson ve ark. 2005).
Yeniden sekillenme siireci sonrasi kemik dokunun anatomik gdriinlimiinii kazanma basaris1 yas

ile ters orantilidir (Wraighte ve Scammell 2006).

2234 Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler

2.234.1. Genel faktorler

Genglerde kirik iyilesmesi daha hizli ve yeniden sekillenme (remodeling) kapasitesi
daha yiiksektir. Iskelet gelisimi ilerledikce Ki hiz1 azalmaktadir (Wraighte ve Scammell 2006).

Genel saglik durumu, es zamanl olarak sekillenen hastaliklar ve beslenme; yumusak
doku ve kemik iyilesmesinde olumlu veya olumsuz degisiklikler yapabilen etkenlerdir
(Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013). Metabolik kemik hastaligi veya kemigin yapisini
patolojik hale getiren herhangi bir sistemik hastalik bulunmasi kemigin kaynamasini olumsuz
etkileyecektir. Kullanilan bazi ilaglar da kirik iyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkileyebilir.
Ornegin kortikosteroidler ve NSAI ajanlar yangi safhasini bozarak KI’yi geciktirirler. A ve C
vitaminleri direk ve dolayl1 yoldan Ki’yi olumlu etkiler (Kiligoglu 2002, Wraighte ve Scammell
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2006). Biyokimyasal ortam Ki’de olumlu veya olumsuz ydnde etki olusturabilir. Ornegin

hormonlar Ki hiz1 ve kalitesini etkiler (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.34.2. Lokal faktorler

Yerel kan dolasimi kirik iyilesmesinde ¢ok 6nemlidir. Kirik hattindaki yangi ve onarim
olaylarinda damar iletimi biiyiik rol oynadigindan, yerel kan dolasiminin bozulmasi halinde
graniilasyon dokusu ve eksternal kallus sekillenmesi olumsuz etkilenecektir. Kirik hattini
cevreleyen yumusak dokularin hasar1 da gerek vaskiilarizasyon destegi gerek ise fiziksel destek
saglamas1 acisindan KI seyrinde &nemli bir lokal faktordiir. Dis ortamla iliski ve
kontaminasyonun engellenmesi agisindan deri biitiinliigii de 6nemlidir. Enfeksiyon sekillenen
kirik bolgesinde hiicresel yanit ve aktiviteler kirik iyilesmesi yerine enfeksiyonla miicadeleye
yonleneceginden yangi safhasi uzar ve bu durum K1 gecikmesi veya engellenmesi ile sonuglanir
(Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013).

Kirik kaynama stirecinde kemik dokunun tipi de 6nemlidir. Kanselloz kemik, daha genis
kemik temas alanina ve daha fazla aktif hiicre sayisina sahip olmasindan dolayi kortikal kemige
gore daha hizli kaynayabilmektedir. Ayni sartlarda farkli kemik dokularda kaynama hiz1 farkl
olabilmektedir. Ornegin femur kemigi saft kiriklarinda tibia ile kiyaslandiginda daha hizl
kaynayabilmektedir (Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013). Kirigin tipi kaynama siirecini
etkileyen 6nemli faktdrlerden biridir. Ornegin transversal kiriklar periost deplasmaninin daha
fazla olmasindan dolayz spiral kiriklara nazaran daha uzun siirede kaynamaktadir (Wraighte ve
Scammell 2006).

Kirik hatt1 hareketliliginin fazla olmasi kirik hattinda fazla gerilime ve erken kopriileme
kallusunun bozulmasina ve endosteal kallus sekillenmesinin engellenmesine sebep olabilir
(Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013). Kemik uglarinin ayrilmasi durumunda gecikmis
kaynama veya kaynama yoklugu muhtemeldir. Kirik hattinda kemik rezorbsiyonu ve kayb1 gibi
istenmeyen sonuglar da sekillenmektedir. Biyomekanik ortam, Ki’de stabilite ve mikro hareket
dengesinin saglanmasi halinde kallus sekillenmesini tesvik etmektedir. Periyodik olarak 1 mm
gibi kiigiik hareketler bulunmasi KI hizin1 %25 oraninda artirabilmektedir. Kirik kemikteki
gerilimin irettigi elektrik akimi ve manyetik alanlar gibi yerel akimlardan olusan
elektromanyetik ortamin da KI’yi olumlu etkiledigi 6ne siiriilmektedir. Ultrason titresimleri
diisiik yogunluklarda uygulandiginda Ki’yi hizlandirabilmekte ve kallus sertligi ile torkunu
(itme kuvveti) artirarak mekanik dayanikliligini artirabilmektedir (Wraighte ve Scammell 2006,
Einhorn ve Gerstenfeld 2015).
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2.2.3.5. Kirik iyilesmesinin komplikasyonlari

2.2.3.5.1. Genel komplikasyonlar

Genel komplikasyonlar olarak hipovolemik sok, respiratuar distres sendromu, yag
embolisi, vendz ve pulmoner emboli siralanabilir. Bu komplikasyonlar sistemik etkilere sahiptir
ve en kisa zamanda gereken uygulamalarin yapilmamast durumunda hastanin genel durumu

kotiileserek prognoz kotiilesebilir (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.3.5.2. Lokal komplikasyonlar

Damar ve sinir hasarlari, yumusak doku hasarlari, kompartman sendromu, iliskili
eklemin hasar1 ve enfeksiyonlar baslica erken lokal komplikasyonlardir. Ko6tii kaynama
(malunion), gecikmis kaynama, kaynamama (nonunion), kemigin avaskiiler nekrozu, iskemik
kontraktiirler, eklem ankilozu, miyozitis ossifikans, fonksiyonel yetersizlik, refleks sempatik
distrofi, gelisim bozuklugu, osteoartrit ve basin¢ yaralari ge¢ donemde sekillenen lokal

komplikasyonlardandir (Wraighte ve Scammell 2006).

2.2.35.3. Yavas kaynama

Bazi kiriklar uygun sagaltim uygulamalar1 yapilmasina ve normal sartlarda bulunmasina
ragmen daha yavas kaynama seyri izleyebilir veya kaynama tam olarak sekillenmeyebilir.
Kaynamanin klinik ve radyolojik normal tiim asamalar1 sekillenmekte fakat daha yavas

seyretmektedir (Wraighte ve Scammell 2006).

22354 Gecikmis kaynama

Gecikmis kaynama ve kaynama yoklugu (nonunion) tanimlamalarinda kesin bir goriis
birligi saglanamamistir (Bhandari ve ark. 2002, Harwood ve Ferguson 2015). Klinik olarak
beklenen siirede kirik hattinin kaynamamasi ve sonucun basarisinin mec¢hul oldugu kaynama
komplikasyonu olarak tanimlanabilir (Harwood ve Ferguson 2015, Wraighte ve Scammell

2006). KI’yi etkileyen faktorler gecikmis kaynama sekillenmesinde rol oynarlar. Kirik
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fiksasyonu ve implant yeterliligi bozulmamas ise fizik tedavi uygulamalari kaynama i¢in yeterli
olmaktadir. Implantin gevsemesi veya migrasyonu s6z konusu ise implant uzaklastirilarak
uygun bir yontemle yeniden fiksasyon saglanmasi ile birlikte kansell6z kemik grefti uygulamasi

kaynamayi hizlandirabilmektedir (Fossum 2013).

2.2.3.5.5. Kaynama yoklugu (Nonunion)

Kaslarin araya girmesi (interpozisyon), kemik doku kaybi, yetersiz kan dolagimi
ve/veya olumsuz biyomekanik etkenlerden dolayr kirik uglar1 arasinda fazla ayrilma varsa
kaynama yoklugu (nonunion) sekillenir (Wraighte ve Scammell 2006). Klinik olarak beklenen
stirede kaynama sekillenmeyen ve miidahale olmaksizin kirik iyilesmesinin miimkiin
olmayacag1 degerlendirilen durumlar kaynama yoklugu (nonunion) olarak tanimlanabilir
(Fossum 2013, Harwood ve Ferguson 2015). Agik kiriklarda enfeksiyon gecikmis kaynama ve
nonunion sebebidir (Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013).

Radyografik olarak kaynama yoklugu ‘atrofik’ veya ’hipertrofik’ (vaskiiler) olarak
tanimlanmistir (Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013, Harwood ve Ferguson 2015). Kirik
uclar1 arasindaki boslugun vaskiilarizasyon azalmasi ve fazla instabilite sadece fibréz doku
olusmasina ve atrofik bir kaynama yoklugu (nonunion) komplikasyonu gelismesine yol agar
(Johnson ve ark. 2005, Fossum 2013). Atrofik nonunionda iyilesmenin devam etmedigi, kemik
uglarimin rezorbe oldugu ve yuvarlaklastigi goriiliir (Wraighte ve Scammell 2006). Bu durumun
diizeltilmesi i¢in internal fiksasyonla beraber kemik grefti uygulanmasi gerekir (Wraighte ve
Scammell 2006, Fossum 2013). Vaskiilarizasyon iyi fakat kontrol edilemeyen bir kirik
hareketliligi veya yetersiz instabilite oldugu zaman kartilajin6z kallus sekillenir ve
stabilizasyon hala saglanamadigindan hipertrofik nonunion veya psddoartroz (yalanci eklem)
gelisir (Johnson ve ark. 2005, Wraighte ve Scammell 2006, Fossum 2013). Psodoartroz klinik
olarak agr1 bulunmayan ve miidahale olmaksizin kaynamanin miimkiin olmadig1 kiriklar olarak
tanimlanabilir (Harwood ve Ferguson 2015). Bu komplikasyon, eger tedavisi i¢in uygun bir
immobilizasyon uygulanirsa, vaskiilarizasyon iyi oldugundan hizli bir sekilde kaynamayla

sonuglanabilir (Wraighte ve Scammell 2006).
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2.2.3.5.6. Osteomyelit

Kemik ve medullar kanalin birlikte yangisidir. Gecikmis kaynama ve kaynama
yokluguna yol acan osteomyelit, instabilite ve implant ylizeyinden dolay1 artan bakteriyel
kontaminasyonun en yaygin sebebidir. A¢ik kiriklarda ¢evreyle iliski, vaskiiler hasar ve iskemi
gibi sebeplerle osteomyelit olusmasi daha muhtemeldir. Implant yiizeyinin kontamine
olmasiyla implant ve iliskili oldugu dokularin yiizeyinde ince bir biyofilm sekillenir.
Osteomyelitin radyografik bulgular1 periosteal ve endosteal kemik olusumlar1 ve
rezorbsiyonlaridir. Radyografik ve klinik bulgulardan sonra bakteriyel Kkiiltiiriin pozitif
sonuglanmasi kesin taniy1 saglar. Nekroze kemik uclar1 (sekester), implant gevsemesi veya
kirilmasi da sekillenebilir. Tedavi igin implant uzaklastirilmali, biyofilm temizlenmeli,
stabilizasyon uygun bir yontemle yeniden saglanmali ve en az dort hafta uygun antimikrobiyal

tedaviye devam edilmelidir (Fossum 2013).

2.2.3.5.7. Hatah kaynama (Malunion)

Anatomik durusunun tam saglanamadigi veya devam ettirilemedigi kiriklarin
iyilesmesiyle sekillenen komplikasyondur (Fossum 2013). Ki siirecinin baslangicinda cesitli
sebeplerle kirik u¢larimin yerinin degismesinin hatali kaynama ile sonu¢lanmasi muhtemeldir
(Johnson ve ark. 2005). Varus, valgus ve antekurvatum gibi anguler deformitelere sebep
olabilir. Bunlar da fonksiyon bozukluklari, eklem hastaliklar1 veya kemigin kisa kalmasi gibi
bagka komplikasyonlara yol agabilir. Hastanin yiiriiyiisiinii etkileyen durumlarda korrektif

(diizeltici) osteotomiler tedavi i¢in uygulanmalidir (Fossum 2013).

2.3.  Ortopedik implantlar

Medikal implantlar en ¢ok ortopedik cerrahide kullanim alan1 bulmaktadir. Bir¢ok bolge
ve hastaliga gore farkli boyut, nitelik, amag, 6zellik ve sekillerde implantlar tanimlanmistir.
Metal implantlar ortopedide bir¢ok farkli plaka, vida, ¢ivi sistemleri ve pedikiillii vida sistemleri
ile kemik ve omurga fiksasyonlarinda kullanim alani bulabilmektedir.

Polimer ortopedik implantlar ¢ogunlukla biyoc¢oziiniir vida, kemik grefti gibi amaglarla
kullanilmaktadir. Total eklem protezlerinde metal ve polimerlerin birlikte farkli kisimlarda
kullanilmas1 gibi bazi implantlarda biyomalzemeler kombine olarak kullanilabilmektedir.

Genel olarak ortopedide kullanilan implantlar; travmatik (kirik fiksasyonu) ve rekonstruktif
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(hastalik sonucu kayip sekillenen viicut kisimlar1) amaclh olarak iki gruba ayirilabilir.
Travmatik amacli kullanim daha sik olsa da giiniimiizde rekonstruktif uygulamalar da artarak

devam etmektedir (Mahyudin ve Hermawan 2016).

2.3.1. Intramediiller civiler ve Kirschner telleri

Intramediiller civiler (pinler) adindan da anlasilacag: iizere saft kiriklarinda kemigin
medullar bosluguna uygulanan internal fiksasyon araglaridir. Cogunlukla Steinmann pinler
olarak 2 mm ve stii ¢aplarda, 150 - 310 mm uzunlugunda kullanilmaktadir. Kirschner teli (K-
teli) olarak adlandirilan pinler genellikle 0,8 ile 2 mm arasi ¢aplarda olan ince pinlerdir. Ayrica
Rush pin (kismen egik), kilitli Kuncher pin (interlocking), kilitli Huckstep pin (pin boyunca
delikler) ve Shanz pin (yivli) gibi farkli sekillerde pinler mevcuttur. Uglar1 bakimindan ii¢ yiizli
trokar, siingli veya elmas gibi farkli tiplerde olan pinler, ¢ogunlukla paslanmaz c¢elik
malzemeden iiretilmektedir (Johnson ve ark. 2005, Altug ve Isler 2012).

Kemik medullar bosluk ¢apinin %70’ini dolduran intramedullar ¢iviler en uygun ebat
olarak diisiiniilmektedir. Boylece biikkme/egilme giiclerine karst yeterli dolgunluk ve direng
saglanir. Fakat intramedullar pinler rotasyonel hareket veya kollaps1 dnleyemez. Bu sebeple
cogunlukla ek fiksasyon uygulamalari gerekir. Birden fazla pinin demet pin olarak
uygulanmas1 da biikme kuvvetlerine direnci azaltsa da rotasyonel hareketi Onleyemez.
Intramediiller pinler ve K-telleri eksternal fiksator veya plak uygulamalarinda destek amach

veya fizeal ve suprakondiler kiriklarda ¢apraz pin olarak ta kullanilabilmektedir (Johnson ve
ark. 2005).

2.3.2. Vidalar

Ortopedik implant olarak vidalar direk kemige uygulandiginda interfragmenter
kompresyon saglayarak veya plaka (plak) fiksasyonunda kullanilarak kirik onariminda ¢ok
etkili implantlardir. Amag¢ minimal boyutta kullanilan implant ile olabildigince fazla temas
alan1 ve yeterli stabiliazyonu saglamaktir. Kullanim amacina gore kortikal (korteks), kanselloz,
saft, kaniilli, kilitli, bassiz ve ¢ekme (lag) vidalar1 gibi bir¢ok farkli tiirde ve sekilde vidalar
ortopedik implant olarak iiretilmektedir. Bu vidalarin ¢api, uzunlugu, basi, ucu, yiv derinligi,

yiv aralig1 ve yiv uzunlugu gibi 6zellikleri islevini belirleyen noktalardir.
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Kullanilan vida ¢apimnin kemik ¢apinin %40’ 1in1 agmamasi onerilir. Vida boyutu ne kadar
bliylik olursa kemik dayaniklilig1 da o nisbette azalacaktir. Rutinde kullanilan 2, 2,7, 3,5, 4,5,
5,5 ve 6,5 mm c¢apli farkli uzunluklarda vidalarin yan1 sira 2 mm’nin altinda kii¢iik ¢capli mini
vidalar mevcuttur. Kortikal vidalar sik ve s1g yivlerden olusan tasarimiyla lamellar kemikte
daha iyi tutunabilecek 6zelliktedir. Kanselloz vidalar daha biiyiik capli ve daha derin yivlidir.
Yiv araliklar1 da kortikal vidalara gére daha genistir. Bu yap1 sayesinde metafiz veya epifiz
bolgelerinde kullanima daha uygun olarak tasarlanmistir. Saft ve ¢ekme (lag) vidalar1 kismen
yivli olarak tasarlanmistir. Bu sayede uygulama sirasinda kemik fragmentini cekerek
rediiksiyon ve stabilizasyonu sikilastirma 6zelligine sahiptirler. Saft vidalar1 diafiz bolgesinde,
cekme veya diger adiyla lag vidalari ise metafiz ve epifiz bolgelerinde kullanima uygun yivlere
sahiptir. Kaniillii vidalar igerisinden ince Kirschner teli (K-teli) gibi bir kilavuzun gegebilecegi
sekilde tlinele sahip olan vidalardir. Kilitli vidalarin vida bas1 da yivlidir ve viday1 kilitleme
ozelligi saglar. Bunlar gibi bir¢ok farkli 6zel amagh vidalar da bulunmaktadir (Johnson ve ark.
2005).

2.3.3. Plakalar

Internal fiksasyonda en 6nemli araclardan olan plakalar, vida deliklerine sahip ve kemik
ylizeyine vidalar ile sabitlenerek uygulanabilecek cesitli sekillerde tasarlanmis implantlardir.
Lineer, tubuler, semitubuler ve 6zel sekilli plakalar, dinamik kompresyon plaklar1 (DCP), sinirh
temasli dinamik kompresyon plaklar1 (LC-DCP), kilitli kompresyon plaklart (LCP),
rekonstriiksiyon plaklar: gibi farkli sekillerde tasarlanan ¢ok sayida plaka ¢esidi vardir. Bunlara
ilaveten kemigin anatomik sekline uyumlu olabilmesi i¢in cerrahlar ameliyat sirasinda plaka
biikiicii aletlerle plakalar1 egme, biilkme ve acilandirma gibi diizeltmeler yaparak veya plakanin
bir kismint gerekirse keserek son seklini verebilir. Plak egme ve biikkme islemleri deliklerin
arasindan yapilmali ve tekrarlayan egme, biikkme gibi hareketler plak dayanikliligini
azaltabileceginden dikkatli olunmalidir (Johnson ve ark. 2005).

Plakalar uygulama amacina gore; dinamik kompresyon, destek, noétralizasyon ve
koprilleme plakalar1 olarak kullanilabilmektedir. Aksiyal kompresyon olusturacak sekilde
vidalarin uygulanmasi veya kirik hatt1 hizasinda plakaya kemikten 2 mm kadar aralik kalacak
sekilde egim vererek uygulanmasi kompresyon (sikistirma) olusturarak dinamik kompresyon
plaka uygulamasi yapilmis olur. Diyafizer kiriklarda kullanilan vida kombinasyonunda lag
vidalarin da bulunmasi durumunda nétralizasyon plaka uygulamasi yapilmis olur. Metafiz
kiriklarinda lag vidasinin yeterli olmayacag diisiiniilen durumlarda destek plaka uygulamasi,
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cok pargali veya kemik uzunlugunun korunmak istendigi kiriklarda kopriileme plaka

uygulamasi kullanilmaktadir (Johnson ve ark. 2005).

2.3.4. Ortopedik teller

Genellikle rediiksiyonun korunmasinda fiksasyon ydntemlerine gecgici veya kalici
destek amacli olarak, nadiren de primer fiksator olarak kullanilabilen ortopedik teller, 316L
paslanmaz celigin yumusak formu olarak iiretilmektedir. Genellikle 0.5 mm — 1.5 mm ¢aph
teller kullanilmaktadir. Ortopedik tellerle serklaj, hemiserklaj, interfragmenter tel, germe bandi

gibi yontemler ile ¢esitli uygulamalar yapilabilmektedir (Johnson ve ark. 2005).

2.3.5. Eksternal fiksatorler

Artrodez, rediikte edilemeyen parcali kiriklar, doku kayipli ve yiiksek siddetli travma
sonucu sekillenen kiriklar, a¢ik kiriklar, kemik uzatma, kemik nakli, angiiler bacak
deformiteleri gibi durumlarda kullanimi1 endikasyon bulan eksternal fiksatorler; fiksasyon
pinleri, kavrama kelepceleri (klempler), baglant1 gubuklari ve halkalar1 gibi kisimlardan olugan
ve kemigin rediiksiyonundan sonra eksternal destekle stabil kalmasimi saglayan dis
implantlardir. Baz1 uygulamalarda baglanti ¢ubuklar1 yerine akrilik veya epoksi macunu
bilesikleri gibi cubuklar1 sabit tutabilecek malzemeler de kullanilabilmektedir. Eksternal
fiksatorlerin 6nemli avantaj1 kapali yontemle uygulanabilmesidir. Boylece yumusak dokular ve
kirtk hematomu korunmus olmaktadir (Johnson ve ark. 2005, Fossum 2013).

Fiksasyon pinleri diiz veya yivli; yivli pinler de negatif veya pozitif profilli, ucu yivli
veya merkezi yivli olabilir. Kullanilacak bolge ve kemik dokunun durumuna gore 6zelligi tercih
edilir. Kavrama kelepgeleri pin ve baglanti ¢gubuklarini birbirine sabitleyerek stabilizasyona
katilan pargalardir ve bir¢ok farkli tasarimda ve boyutta iiretilmektedir. Baglanti ¢ubuklari
uygulanan pinlerin kavrama kelepgeleri ile sabitlenmesiyle stabil tutulmasini saglayan iskeleyi
olusturur (Johnson ve ark. 2005). Olgu niteligine gore lineer (dogrusal), sirkiiler (dairesel) ve
bunlarin bir arada kullanimu ile hibrid eksternal fiksatorler kullanim alan1 bulmaktadir. Lineer
eksternal fiksatorler unilateral tip 1a ve 1b, bilateral tip 2 ve 3, akrilik ve intramedullar pin ile
birlikte olmak tizere farkli tiplerde uygulanabilmektedir. Sirkiiler eksternal fiksatorler de

semisirkiiler ve sirkiiler olmak tizere farkl: tiplerde uygulanabilmektedir (Fossum 2013).
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2.3.6. Diger ortopedik implantlar

Yukarida s6z edilen temel implantlardan baska doku ve organa 6zel tasarlanan ¢ok
cesitli implant tiirleri tasarlanmistir. Biitiin implantlar gelistirilerek giincellenmekte ve baska
yeni implantlar da ¢alismalar dogrultusunda tasarlanmaya devam etmektedir. Protezler gibi bir
cok parcanin birlesiminden olusan implantlar, ii¢ boyutlu tasarimla organa veya bolgeye 6zel
tasarlanan protezler, omurga veya bazi kemiklere 0zel tasarlanan implantlar, kafesler gibi
implantlarin yan1 sira pullar (rondela), somunlar, Schuli somunu, kelepceler (klempler) gibi

implant fiksasyonuna yardimc1 malzemeler kullanilmaktadir (Poitout 2004).

2.4, Ortopedik cerrahide kullamlan biyomalzemeler

Ortopedide biyomalzeme kavrami ¢ogunlukla medikal implant, protez veya viicuda
uygulanabilecek diger medikal cihazlari ifade eder (Poitout 2004). Biyomalzemelerin gelisimi
biyoloji, fizik, kimya, malzeme miihendisligi ve tip bilimleri gibi farkli bilim dallarinin kesistigi
ve multidisipliner ¢calismalarin gerektigi genis bir konudur. Giiniimiizde ¢ogunlukla malzeme
bilimi ve miihendislik alanlarinda biyomalzeme ar-ge ¢alismalari yapilmaktadir. Ideal
biyomalzeme eldesi i¢in metaller ve alasimlari, polimerler, seramikler ve karma (kompozit)
malzemelere yonelik ¢ok sayida galigmalar yapilmistir (Ratner ve ark. 2013, Mahyudin ve
Hermawan 2016). Biyomalzemelerin gelisimi asil kullanan saha olarak tip bilimleri tarafindan
yonlendirilmektedir. Hangi cihazlarin, ne gibi amag ve fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mekanik
ozelliklerle gelistirilmesine ihtiya¢ duyulduguna dair bilgiler tip bilimlerinden gelmektedir.

Biyomalzemelerin ham maddeden hastaya kadar gelisinde ozel gerekliliklerin
hesaplanmasi, malzeme islemleri, {iriin tasarimi ve iiretimi, klinik denemeler ile FDA (Food
and Drug Administration) ve CE (Conformity of Europe) gibi kurumlarin onayindan gegmesi
gibi ¢cok ciddi, uzun ve titiz bir siire¢ s6z konusudur (Vallet-Regi 2010, Mahyudin ve Hermawan
2016). Onerilen biyomalzemeler daha 6nce yapilmis bir malzemeye biiyiik 6l¢iide benziyorsa
Onpazarlama Onay1 (Premarket Approval - PMA) almas1 veya bir dizi rehberli biyouyumluluk
degerlendirmesinden gegmesi gerekir (Mahyudin ve Hermawan 2016).

Biyomalzemelerin ilk gelistigi donemlerde daha basit amag ve 6zelliklerle tasarlanan
tirtinlerden faydalanilmaktayken, giinlimiizde biyomalzemeler ¢ok farkli nitelik ve tasarimlarla
cok genis amag yelpazesinde yer bulmaktadir. Tip bilimlerinin ilerlemesi ve daha iistiin

ozelliklere sahip implant taleplerinin artmasiyla kan uyumu ve kemik kondiiktivitesi gibi
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biyoaktivite ve biyoislevsellik dzellikleri de talep edilir hale gelmistir (Mahyudin ve Hermawan
2016).

Ortopedik uygulamalarin basarili bir sekilde amacina ulagabilmesi i¢in biyomalzemeler
baz1 oOzellikleri tasimalidir. Ideal bir biyomalzeme; viicuda biyolojik olarak uyumlu
(biyouyum), viicutta lokal veya sistemik olarak herhangi bir tolere edilemeyen yanit
olusturmadan in vivo islevini yapabilmelidir. Viicuttaki karsit ortama dayanikli, korozyona
(asinma / paslanma) ve degradasyona (bozulma) diren¢li ve implant kullanimi siiresince
performans1 olumsuz etkilenmeyecek 6zelliklere sahip olmalidir. Ozellikle yiik verilen iskelet
sistemi yapilarina uygulanacak ortopedik biyomalzemelerde yeterli mekanik 6zellik saglanmasi
onemlidir. Yiksek kalite standartlarinda tiretilebilen ve ayn1 zamanda makul fiyatlarda olmas1
da istenir (Poitout 2004).

Ortopedik ¢ok sayida biyomalzemeler kullanimda olmakla beraber en ¢ok kullanilanlar
ana hatlariyla metaller (ve alasimlari), polimerler, seramikler ve karma malzemeler
(kompozitler) olarak gruplandirilabilir. Biyomalzemelerin saglik alaninda kullanimi 19.
Yiizyilda baslayarak hizla gelismeye devam etmistir. Anestezinin ilerlemesi ve X i1ginlarinin
gelistirilmesiyle 19. ylizy1l ortalarinda iskelet sistemi sorunlarinin ve tedavilerinin daha iyi
anlasilmas1 miimkiin olmustur. Cerrahi yontemlerin takip eden yillarda ilerlemesi ve malzeme
bilimlerinde 6nemli gelismelerin saglanmasi ile yapay malzemelerin ortopedi uygulamalarinda
kullanimi yayginlagsmaya baslamistir (Poitout 2004).

Onemli noktalar1 kisaca Ozetlemek gerekirse kobalt-krom (Co-Cr) ve paslanmaz
celikten iiretilen implantlar 1930’1arda; polimer, kimya ve plastik sektoriiniin gelismesiyle ultra
yiiksek molekiiler agirlikli polietilen (UHMWPE) gibi yiiksek kalite polimerik iiriinlerin
ekonomik iiretimi 1950’lerin sonlarinda gergeklesmistir. 1970 ve 1980’lerdeki yeni
gelismelerle polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi emilebilir polimerler
dretilmeye baslanmigtir. 1980’lerden sonra bircok biyomalzemenin gelistirilmesiyle
giinlimiizde metallerden, polimerlerden, seramiklerden veya kombine malzemelerden elde
edilen ortopedik implantlar yaygin olarak kullanilmakta ve gelistirilmeye devam etmektedir

(Poitout 2004).
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Cizelge 2.4.1. Malzemelerin siniflarina gore 6zelliklerinin kiyaslanmasi (Ong ve ark., 2014)

Ozellik En yiiksek Orta En diisiik
Gerilme modiilii Seramikler Metaller Polimerler
Nihai dayamim (ou) Seramikler? Metaller Polimerler
Basarisizhk Polimerler Metaller Seramikler
Dayamkhhk Metaller Seramikler Polimerler
Sertlik? Seramikler Metaller Polimerler
In vivo hamle Seramikler Polimerler Metaller

Lokal yanit (kiitle) Metaller Polimerler Seramikler

#Pratikte metaller sinif olarak daha iistiindiir. "Isleme bagli olarak degisebilmektedir.

Oksit Seramikler
Alumin, Zirkon

Metaller&Alasimlar
Paslanmaz celik, Ti,
Ti6Al4V, Co-Cr-Mo

Gerilme

Biyoaktif Seramikler

HA

insan Kemigi
Kortikal

Biyoaktif Seramikler
HA-PE, HA-Kollajen

Polimerler

PE, PLLA, PMMA

insan Kemigi
Kansell6z

Sekil bozulmasi

Sekil 2.4.1. Kemik implant gesitlerinde tipik gerilme-sekil bozulmas: iliskisi (Murugan ve

Ramakrishna, 2005)
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2.4.1. Metaller ve alasimlari

Ustiin mekanik &zelliklerinden dolay1 biyouyum ve diger zellikleri nisbetinde bazi
metallerden biyomalzeme olarak faydalanilmaktadir. Gereken mekanik dayaniklilik ve
korozyon direncini saglayan birgok farkli sekildeki implant genis bir alanda
kullanilabilmektedir. Metal implantlar en fazla ortopedi alaninda (diz ve kalga protezleri,
plakalar, vidalar, pinler, teller vb.) kullanilmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler cerrahi bagta
olmak tizere birgok alanda da kullanilabilmektedir (Niinomi ve ark. 2012, Mahyudin ve
Hermawan 2016). Metaller saf olarak kullanilabildigi gibi alasimlar da dayaniklilik, sertlik,
korozyon direnci gibi Ozelliklerin  gelistirilmesini  saglayabilmektedir. Biyomedikal
uygulamalarda metaller ve alagimlarinin tercih edilmesindeki temel kistaslar; biyouyumluluk,
dayaniklilik, korozyon direnci, mekanik 6zellikler ve maliyettir (Dee ve ark. 2003, Mahyudin

ve Hermawan 2016).

Cizelge 2.4.1.1. Bazi baglica biyometallerin mekanik 6zellikleri (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Young Gerilme Basing Sertlik Yorulma
Biyometaller Modiilii Direnci Dayammm | (Vickers, Direnci

(GPa) (MPa) (MPa) kg/mm) (MPa)
Titanyum 110 300-740 550 120-200 240
Ti-6A1-4V 120 860-1140 860 310 280-600
Paslanmaz gelik 190 500-950 600 130-180 260-280
Co-Cr 210 665-1277 655 300-400 200-300

2.4.1.1. Paslanmaz celikler

Ostenitik paslanmaz ¢elikler implant iiretiminde ilk olarak 1936’da kirik fiksasyonu ve
eklem protezleri i¢in kullanilmistir (Jaimes ve ark. 2010, Niinomi ve ark. 2012). Celikler
degerlendirildiginde, alasimlar oksidasyon (paslanma / oksitlenme) agisindan olaganiistii
denilebilecek gelismeler saglamistir. Paslanmaya bagl ¢iirimeden dolay1 olusan korozyona
karsi olusan direngte Mo, Cr, Ni, C gibi elementlerin ilavesi 6nemli rol oynar (Poitout 2004).
Celik ve alagim teknolojisindeki ilerlemelerle elde edilen 316L olarak bilinen paslanmaz ¢elik
alasimi (genellikle 316L ve 317L) bir atdlye endiistrisi iirlinlidiir ve cerrahi implant olarak da
oldukga basarilidir (Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016). Yeterli fiziksel ve mekanik
ozelliklere sahip ve birgok bicim ve ebatta elde edilebilen bu alasim uzun yillar implant

uygulamalarinda en ¢ok tavsiye edilen iiriin olarak kullanildi (Smethurst 1981, Mahyudin ve
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Hermawan 2016). Dokme paslanmaz gelik ise tanecik boyutlarinin biiyiik olmas1 ve direncinin
diisiik olmasi nedeniyle ortopedik kullanima uygun degildir. Paslanmaz c¢elik ve Co-Cr
implantlar yiizeylerindeki seramik benzeri kaplama sayesinde korozyona direngli oldugundan
uygulama sirasinda ¢izikler olusmamasina dikkat edilmelidir (Poitout 2004).

316L alagiminin biyouyumluluk 6zelliklerini gelistirmek i¢in bazi c¢alismalar
yapilmustir. Elektrokimyasal incelemelerde, Fe-Cr-Ni alagimlarinin viicut igerisinde implant
yiizeyinde sekillenen pasif katmaninin kompozisyon ve yapisinda bazi degisikliklere yol actig1
g6zlenmistir (Jaimes ve ark. 2010). Bu degisikliklerin, pasif katmani lokal korozyon ve stres
korozyon catlaklarina hassas hale getirdigi bildirilmistir (Talha ve ark. 2013). Mo, pasif film
tabakanin stabilizasyonuna katki saglar ve klorid soliisyon igerisinde korozyon direncini
gelistirir. Pasif katman bir sekilde bozulursa Ni ve Cr gibi metal iyonlar serbest kalir. Ni iyonlar1
insan viicudu i¢in toksik ve alerjik etkiye yol agabildiginden kullanimi uzmanlarca
siirlandirilmistir (Niinomi ve ark. 2012). Yeni bir gelik olan ASTM F1586 (ISO5832-9)
ortopedik implant malzemesi olarak 1992’de kullanima girdi. Ni icermeyen bu alasimda yiiksek
nitrojen (N) ve manganez (Mn) kullanilarak paslanmaz ¢eligin stenitik yapisi stabilize edilmis,
mekanik 6zellikler, korozyon direnci ve biyouyumluluk 6zellikleri gelistirilmistir (Talha ve ark.
2013).

2.4.1.2. Titanyum (Ti) ve alasimlari

[lk olarak ugak yap1 malzemesi olarak gelistirilen titanyum (Ti) ve alasimlari, yapilan
arastirmalar ve gelistirmelerle biyomedikal uygulamalarda da biyolojik 6zellikleri gelistirmesi
ve elastik modiilii azaltmasiyla 6nemli hale gelmistir (Calin ve ark. 2014). Ti ve alagimlari
miikemmel korozyon direnci ve yiiksek yilik dayanimu ile paslanmaz ¢elik ve Co-Cr alagimlarina
kiyasla iistiindiir. Ti ylizeyinde olusan kararli ince Ti oksit (TiO2) katman1 korozyona direng
saglar (Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016).

Titanyum alasimlarinin basinda en ¢ok bilinen Ti alagimi olan ve %6 aluminyum, %4
vanadyum ve %90 titanyum igerigine sahip Ti-6Al-4V tipi alasim bulunmaktadir. Ustiin
dayaniklilik 6zelligine sahip olmasina ragmen sertligi nisbeten az olan bu alagim, diisiik elastik
modiil sebebiyle olusabilecek implant kemik uyumsuzlugunu azaltir. Miikemmel
biyouyumluluk, yiiksek kirilma yiikii ve kirilma yiikiine yakin elastik sinira sahiptir. Cukurlu
korozyona ve diger tiir korozyonlara direnglidir. Mitkemmel gerilme dayanimi ve mekanik
ozelliklere sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay: da titanyum alagimi implantlarin popiilaritesi ve
kullanimu gittik¢e artagelmistir (Smithells 1992, Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016).
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Titanyum kendiliginden ince bir koruyucu tabaka olusturan titanyum oksit ile ortiiliir ve bu,
pasivasyon fenomeni olarak adlandirilir. Bu katman titanyumun korozyon direncini 6nemli
dlciide saglar (Poitout 2004). Ti diger yandan hafif olusu (4.5 g/cm?®) ile de paslanmaz celik (7.9
g/cm®) ve Co-Cr-Mo (8.3 g/cm®) alasimlariyla kiyaslandiginda 6ne ¢ikmaktadir (Smithells
1992).

Medikal uygulamalar icin iiretilen Ti ve alasimlari ASTM F67, F136 ve F2063
standartlar1 ile belirlenmistir. Ayrica bunlar elastik modiil farklarina gore de a, a+p (110-120
GPa) ve B (60-85 GPa) olmak tizere ti¢ gruptur (Niinomi ve ark. 2012). Diger metallere gore Ti
elastik modiilii daha diistik olsa da insan kemigine (10—30 GPa) gore yine de oldukga yiiksektir
(Calin ve ark. 2014). Bu fark implant-kemik arasindaki yiik gecisini engeller. Buna gii¢ kalkani
etkisi (stress-shielding effect) denilmektedir. Bu etki, implant ¢evresindeki kemigin zayif
gelismesinden dolayr implant gevsemesine yol agabilir (Rack ve Qazi 2006). Gii¢ kalkani
etkisinden dolay1 yeni Ti alasimlarinda daha diisiik elastik modiil saglamak amaciyla Ta, Zr,
Ag, Pt, Al, Sn, Cu, ve B gibi bir ¢ok diisiik elastik modiile sahip element ile oksijen (O) veya
N eklenerek Ni icermeyen Ti alasimlarina benzer gelistirilmis alagimlar elde edilmeye
calisitlmistir (Niinomi ve ark. 2012) Sonralari indiyum (In) katilan Ti-Nb alasimlarinda elastik
modiil 6nemli miktarda azaltilmistir (Calin ve ark. 2014). Tek kristal yapili TNTZ (Ti—Nb-Ta—
Zr) alasimi 35 GPa elastik modiiliine sahiptir (Niinomi ve ark. 2012).

Giinlimiizde metal ortopedik implantlar arasinda titanyum implantlar daha iyi
ozelliklerle acik¢a O6nde olsa da gelecekte ZrO2, Ta, Nb ve diger iyi biyouyum gdsteren
metallerin de gelistirilerek ortopedik implantlarda daha da fazla kullanilmasi muhtemeldir

(Poitout 2004).

2.4.1.3. Kobalt-krom (Co-Cr) alasimlar:

Kobalt-krom (Co-Cr) alagimlari ilk gelistirilen (1938) korozyona direngli alasimdir ve
cerrahi implant olarak etkilidir (Poitout 2004). Yiiksek korozyon ve asinma direnci
ozellikleriyle bilinen (Yan ve ark. 2007) Co-Cr alagimlari kalga ve diz eklem protezlerinde ve
dis uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmistir (Patel ve Gohil 2012). Co-Cr alagiminin %35
nikel igerecek modifikasyonu 1972’de iiretilmistir ve MP 35N olarak bilinmektedir. Bu alagim
paslanmaz ¢elikten ve Co-Cr alagimindan iistiin dayanikliliga sahiptir (Poitout 2004). Co-Cr
tabanli alasimlar mikrofiizyon veya dokiim ile sekil verilerek elde edilir. Mekanik 6zellikleri
azdir ve Mo, W, Ni gibi kayda deger derecede ilave edilen malzemelerden dolay1 doviilebilir
alasimlar nadiren elde edilir. Bu malzemelerin korozyon ve kirilma yiikii direnci paslanmaz

42



celikten daha iyi olmasina ragmen elastik modiilii oldukca yiiksek ve yorulmaya kars1 direngleri
ise dusiiktiir (Poitout 2004).

En ¢ok kullanilan ve ticari olarak ulasilabilir olan alasimlar Co-28Cr-6Mo (ASTMF75),
ASTM F90, ASTM F562, ASTM F799 ve ASTM F1537 olarak soz edilebilir. Asinma ve
korozyon direngleri 1s1 ile muamele ve yiizey kaplama yontemleriyle gelistirilebilir (Walker ve
ark. 2013). Son yillarda gelisen teknolojilerle bu alasimlarin gerilim ve yorulma dayanimi gibi
mekanik 6zelliklerinin giivenilirligi artirilmigtir. Ortopedik uygulamalarin gelismesi, yaslilarin
yan1 sira gengler ve sporcularda da cesitli sebeplerle protez ve diger implantlarin
uygulamalarinin artmasindan dolayr mekanik 6zelliklerin gilivenilirligi daha da 6nemli hale
gelmistir (Mitsunobu ve ark. 2014). Metal iyon salinim1 ve debris sekillenmesiyle tesvik edilen
doku inflamasyonu, kemik kayb1 ve implant gevsemesi gibi istenmeyen sonuglarin meydana
gelmesi ortopedik implantlarinn uzun Omiirli olmasinda 6nemli bir etkendir. Implant
malzemesinin kaybi, asinma ve korozyonun kombine etkisiyle %20-30 oranina ulagabilir. Buna
tribokorozyon denilmektedir (Doni ve ark. 2013). Bu mekanik-elektrokimyasal siire¢, metal
implantlarin klinik kullanimi agisindan 6nemli bir mesele teskil etmektedir. Son donemde
yapilan in vivo c¢aligmalarda Co-Cr-Mo implantlarda siirtinme sonucu metal iyon ve
parcaciklarinin ayrildigi ve yumusak dokuda da hasarlar olustugu gésterilmistir (Walker ve ark.
2013).

2.4.14. Diger metaller ve alasimlar:

Altin (Au), giimiis (Ag) ve platin (Pt) gibi degerli metaller ve alasimlari; iyi
dokiimlenebilen, yumusak yapili ve korozyona direngli 6zelliklerinden dolay1 daha ¢ok dis
alaninda kullanimu ile bilinmektedir. Au-Ag-Cu sistemi, Zn ilaveli Au-Ag-Cu, Au—Pt-Pd sistem
gibi alagimlar ve kalay (Sn) dis onariminda porselen kaynagtirilmis metaller olarak kullanilirlar
ve dis lehimi olarak ta bilinirler (Wataha 2000, Mahyudin ve Hermawan 2016). Ta ve diger
metallerle olan sekilsiz (amorf) alasimlari implant {iretiminde kullanilmistir. X-1s1ninda
goriintirliigiiniin 1yi olmas1 ve diigiik manyetik duyarlilik 6zelliklerinden dolay1 stentlerde X-
15101 igaretleyicisi olarak siklikla tercih edilmesine sebep olmustur. Pordz yapili Ta implantlarin
daha 1yi doku kabul 6zelliginden dolay1 ortopedik implantlarda tercih sebebi oldugu da
belirtilmistir (Balla ve ark. 2010, Mahyudin ve Hermawan 2016).
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2.4.2. Seramikler ve seramik-metal bilesikleri

Seramikler; c¢ogunlukla metalik ve nonmetalik elementlerin iyonik ve kovalent
baglanmalartyla olusan, metal olmayan, sentetik inorganik, kati ve kristal yapili malzemeler
olarak tanimlanmustir (Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016). Biyomalzeme olarak
kemik ve dis defektlerinin onarim ve ikamesinde, metal biyomalzemelerin kaplanmasinda ve
kompozit malzemelerin desteklenmesinde, kemik greftlerinin veya protezlerin kemige
sabitlenmesinde ve kirik fiksasyonu gibi amaglarla kullanilabilmektedirler. Siklikla ortopedik
implantlarda, kemik greftlerinde ve osteokondiiktif kaplamalarda tercih edilmektedir (Poitout
2004, Park ve Lakes 2007, Mahyudin ve Hermawan 2016). Biyomalzeme olarak kullanilan
seramikler biyoseramikler olarak adlandirilmaktadir (Mahyudin ve Hermawan 2016, Poitout
2004). Biyoseramiklerin bir o6zelligi de kemik minerallerine kimyasal benzerligiyle
osteokondiiktif etkiye sahip olmasidir. Ozellikle de kalsiyum fosfat (CaP) ve HA kemik
implantlarinda bu yoniiyle kaplama malzemesi olarak kullanilabilmektedir (Poitout 2004, Park
ve Lakes 2007, Mahyudin ve Hermawan 2016).

Biyouyumlugu oldukga iyi, olaganiistii asinma direncine sahip, genel olarak mekanik
ozellikleri iyi fakat diger biyomalzemelere gore daha siki ve kirilgan 6zelliktedirler (Poitout
2004, Mahyudin ve Hermawan 2016). Son zamanlarda seramikler ortopedik uygulamalarda
oldukca farkli iki agidan ayricalik kazanmistir. Birincisi total eklem protezlerinde kullanilan
aliminyum (Al203) ve zirkonyum (polikristalin ZrO) gibi inertlik ve asinma direnci agisindan
metal alagimlardan iistiin olan tam yogunluklu seramiklerdir. Ikincisi de daha az yogunluklu,
hatta gdzenekli (pordz) yapisiyla ylizeyin kemige yapismasini saglayan osteokondiiktif
ozellikteki hidroksiapatit (HA) ve biyocamlar (Na20-CaO-P205-SiO2) gibi kemik grefti
olarak veya metalik implant kaplamalarinda kullanilan seramiklerdir (Poitout 2004).

Ideal biyoseramikler; yiiksek biyouyumluluk, biyofonksiyonel ve antitrombojenik
ozelliklere sahip olmali; toksik, alerjen, inflamatuar, teratojen veya karsinojen olmamalidir.
Doku ile etkilesimlerine gore li¢ grup olarak smiflandirilabilir; (1) biyoinert, (2) biyoaktif ve
(3) biyobozunur seramikler (Park ve Bronzino 2002, Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan
2016).

Biyoinert seramikler in vivo ortamda yiiksek kimyasal stabilite ve yiiksek mekanik
dayanikliliga sahiptirler (Poitout 2004). Viicutta minimal yanit olustururlar ve viicut igerisinde
fiziksel ve kimyasal yapilarinda degisiklik sekillenmez (Saenz ve ark. 1999). Tipik olarak
yiiksek kompresyon dayanimi ve direncine sahiptirler. Canli kemige implante edildiklerinde

kemik dokuyla ‘temasli osteojenez’ ile birlesirler. Ayn1 zamanda osteokondiiksiyon ve canli
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kemik dokuya kimyasal yapisma yetenegindedirler. Karbon, aliiminyum ve zirkonyum gibi
seramikler biyoinert 6zelliktedir (Poitout 2004).

Malzeme ve kemik doku arasinda 6zel bir biyolojik yanit olusturarak yapisma saglayan
camlar, cam seramikler ve seramikler biyoaktif seramikler olarak ifade edilmektedirler (Poitout
2004). Biyoaktif seramikler canli doku ile tepkimeye girebilen 6zelliktedirler. Tipik olarak
osteokondiiktif ozellikleri iyidir fakat mekanik dayanikliliklart biyoinert seramiklere gore
diistiktiir (Mahyudin ve Hermawan 2016). Kemik-cam yapigsmasina dair ilk kanit 1970’te elde
edilmistir. Diger camlar, cam seramikler ve seramiklerin kemik yapisma yetenegi de sonraki
yillarda kanitlanmis, yumusak doku yapismasi ise gozlenmemistir. Biyoaktif seramiklerin
mekanik dayanikliliklar1 genelde biyoinert seramiklerden diisiiktiir. Biyocam, sentetik HA,
apatit ve vollastonit igeren cam seramikler (AW-GC: apatite and wollastonite containing glass-
ceramics) klinik uygulamalarda kullanim alani bulan biyoaktif seramiklere ornek olarak

verilebilir (Poitout 2004).

Cizelge 2.4.2.1. Bazi temel biyoseramiklerin mekanik 6zellikleri (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Young Gerilme Basing Kmln}a Biikiilme 3 <
Biyoseramikler Modiilii Direnci Dayanimi Tollgey Direnci Yoggpluk ]%aglanma
Y (Mpa (g/cm®)  giicii (GPa)
(GPa) (MPa) (MPa) mi?) (MPa)
Alumin 390 0.31 3.9 5.2 390 3.9 300-400
Zirkon 205 0.42 3 12 1300 6 200-500
Hidroksiapatit 80-110  0.05 0.4-09 07-12 37 3.16 120

Biyobozunur seramikler in vivo ortamda dereceli olarak emilerek yerini kemik doku
alir. Bu siire¢ ‘temasli osteojenez’e benzemesine ragmen biyobozunur seramikler ile kemik
arasindaki ylizey biyoinert seramiklerdeki kadar stabil degildir fakat iyi osteokondiiktivite
gosterirler (Poitout 2004, Loo ve ark. 2006, Mahyudin ve Hermawan 2016). B-trikalsiyum
fosfat, HA, karbonat, kalsiyum karbonat gibi malzemeler biyobozunur seramiklerden
bazilaridir (Hench ve Wilson 1993, Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016).

Cizelge 2.4.2.2. Biyoseramiklerin doku etkilesimine gore siniflandiriimasi (Dubok, 2000)

Biyoseramik tipi Doku ile etkilesimi Ornekleri

Biyoinert Mekanik bag Al, Zr, Ti oksitler
Biyoaktif Kimyasal bag HA, Biyoaktif cam, Cam
Biyobozunur Yer degistirir TCP
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2.4.3. Polimerler

Polimerler, ¢cok sayida molekiiliin diizenli bir sekilde kimyasal baglarla baglanarak
olusturduklart yiiksek molekiil agirligina sahip makromolekiillerden olusan bilesiklerdir
(Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016). XX. ve XXI. Yiizyilda yapilan ¢alismalar ve
ilerlemeler sonrasinda polistren gibi sentetik plastiklerden DNA ve proteinler gibi dogal
polimerlere kadar sayisiz denilebilecek gesitlilikte polimer, ¢esitli amaglarla genis bir uygulama
alaninda kullanilir duruma gelmistir (Mahyudin ve Hermawan 2016). Dogada yikimlanabilen
ozelligiyle ‘biyopolimerler’ olarak adlandirilan polimerlerin medikal alandaki kullanimlarinda
onemli gelismeler saglanmistir (Sutherland 1996). Cok sayida polimer arasinda poliakrilikler,
silikonlar, doymus polyesterler ve polyolefinler 6ne ¢ikan gruplar olarak s6z edilebilir (Poitout
2004).

Polimerik biyomalzemeler metal ve seramiklere gore bircok farkli bigimde kolay
iiretilebilmeleri gibi bazi yonleriyle 6nemli avantajlara sahiptirler. Temel olarak inert ve
emilebilir olmak iizere iki gruba ayirilabilirler. Polimetilmetakrilat (PMMA), poliamid ve
naylon inert polimerler; poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) emilebilir polimerler
olarak zikredilebilir. Kiitle olarak kullanimlarinin yani sira metal yiizeylere kaplama olarak da
kullanilabilmektedirler. Son gelismelerle birlikte emilebilir polimerlerin belirli ilaglarin
yiiklenerek kaplama seklinde uygulanmasi ile ilag tasiyict olarak faydalanilmaktadir (Jenkins
2007).

Biiyiik molekiil kiitlesi nedeniyle; tokluk, viskoelastisite ve kristaller yerine amorf
yapilar olusturma egilimi gibi ender fiziksel 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zellikler sayesinde
polimerler ¢cok genis bir alanda metaller yerine de kullanilabilmektedir (Del Prever ve ark.
2009, Mahyudin ve Hermawan 2016).

Biyomalzemelerdeki degisimlerle biyostabilden biyoaktife gecis, biyocdziiniir
polimerlerin gelistirilmesiyle devam etmistir. Boylece polimerler viicutta onarim ve
rejenerasyon olaylarina ¢oziinerek katki saglayabilmektedir. Doku miihendisligi, rejeneratif tip,
gen terapi, kontrollii ilag iletimi ve nanoteknoloji gibi alanlarda biyomedikal uygulamalarda
genis bir platformda yer bulmustur (Middleton ve Tipton 2000).

Biyoc¢dziiniir polimerler arasinda en sik kullanilanlardan biri polilaktidlerdir. L-laktid
(PLLA) ve D-laktid olmak tizere iki aktif sekli vardir (Maurus ve Kaeding 2004). PLLA,; iyi
gerilme dayanimi, diisiik uzama ve yiiksek elastik modiile sahip olmasiyla ortopedik fiksasyon
implantlar1 gibi yik verilen uygulamalarda ideal bir biyomalzeme profili ¢izmektedir

(Leinonen ve ark. 2002). Yiiksek molekiil agirlikli PLLA nin biyog¢6ziiniirlik hizi ve in vivo
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ortamda tam emilimi, polimer kristalinizasyon derecesine ve matriks porozitesine bagli olarak
2 — 6 yil arasinda degismektedir. Kitlesel olarak uzun siire belirgin degisiklik olmasa da
hidrolizasyondan alt1 ay sonra giiciinii kaybettigi bilinmektedir (Miller ve ark. 1977). Bu
sebeple siklikla glikolidler veya D-laktidler yardimci polimerler (kopolimer) eklenerek

ozellikleri gelistirilmeye ¢aligilmistir.

Cizelge 2.4.3.1. Baslica polimerlerin mekanik 6zellikleri (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Polimerler Young Modiilii (GPa) |  Gerilme Direnci
(MPa)
Biyobozunur
Poli(L-laktik asit) 2.7 50
Poli(D,L-laktik asit) 1.9 29
Poli(kaprolakton) 0.4 16
Poli(B-hidroksibiitrat) 2.5 36
Biyobozunmaz
Poli(etilen) 0.88 35
Poli(iiretan) 0.02 35
Poli(tetrafloroetilen) 0.5 27.5
Poli(metil metakrilat) 2.55 59
Poli(etilen tereftalat) 2.85 61

Poliakrilikler ve daha spesifik olarak polimetakrilat ortopedide fiksasyon amagh
cimento olarak kullanilirlar. Cimentonun sertlesme siiresi kullanilan tip ve ekzotermik
polimerizasyon reaksiyonuna baglidir. Polimerizasyon sirasinda sicaklik disariya verilemezse
¢imento kitlesi 70°C nin iizerinde bir 1s1ya ulasabilir. in vitro sicakligin 40-50°C’nin {izerine
cikmasi, proteinlerin ve kemikteki kollajenin koagulasyona ugramamasi i¢in istenmez.
Gilinlimiizde; ¢imento kemik araliklarina daha etkin penetre olur ve daha sivi veya daha az
vizkoz ise daha giivenli destek saglar. Cimentonun mekanik 6zelliginde 6nemli bir etken de
pordzitedir. Porlarin boyutlari1 maksimum sicaklia bagli olmayip karistirma ve kullanma
sartlarina baglidir. Birim hacimdeki kabarcik sayist maksimum polimerizasyon sicakligina
baglhdir. Sonug olarak tiim akrilik ¢imentolar baslangig, karistirma ve sertlesme asamalarinda
farkli hacimlerdedir. Cimento mekanik 6zellikleri bakimindan normal kemigin yaklasik ¢ceyregi
kadar traksiyon ve kompresyon dayanimina sahiptir. Dolayisiyla ¢imentonun hazirlanmasinda
hareket siklig1 ve eklemelerin rolii 6nemlidir. Toz eklemek mekanik 6zelligi hafif derecede
degistirebilir. Antibiyotik gibi bir siv1 eklenmesi ise baz1 noktalarda mekanik zayiflamalara yol
acarak kirik olusmasina zemin hazirlayabilir. Irradyasyon ¢imento mekanik 6zelliginde kayda

deger bir degisim gostermez (Poitout 2004).
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Lucite olarak ta bilinen polimetil metakrilat (PMMA) ¢ok yaygin bir akrilik plastiktir.
Ortopedide cogunlukla kemik ¢gimentosu olarak 1970’lerden beri kullanilmaktadir. Cogu zaman
radyografik goriintiileme ve cerrahi sonrasi enfeksiyon profilaksisi amaciyla baryum ve
antibiyotik ilaveli kullanimi tercih edilmektedir. Mekanik 6zelligi insan kemigine benzerdir ve
baryum veya antibiyotik ilaveleri bunu olumsuz etkilemez (Poitout 2004). PMMA ¢imentolar1
stv1 bir monomer ve toz halindeki polimer malzemenin karigimi ile ekzotermik reaksiyon
sekillenerek (48 - 56°C in vivo) olusturulmaktadir. Karigimda kullanilan monomer sivilar
genellikle ¢ok az farklilik gosterir fakat toz polimer malzeme iceriginde farkli molekiil
agirliklarinda kopolimerler, polimerler, 6ncii, radyo-opaklastirici, hizlandirici, antibiyotik ve
boya gibi birgok farkli malzeme bulunur (Webb ve Spencer 2007,Duffy ve Shafritz 2011).
Antibiyotik ve baryum, enfeksiyon olasiligini azaltmak ve kontrast maddeli radyografik
goriintlileme amaciyla kullanilirlar. PMMA, yiiksek veya diisiik vizkozitede hazirlanabilir. Her
iki form da kemik veya metale yapismaz, kemik trabekiilleri arasinda har¢ gérevi gorerek temas
yiizeyini artirmak suretiyle daha iyi kenetlenmesini saglar. Elastik modiilii (1-4 GPa) kanselloz
(10-2,000 MPa) ve kortikal (10-20 GPa) kemige yakindir. PMMA viskoelastik 6zelliktedir.
Bu 6zelliginden dolay: yiiksek ylik binmesi durumunda sikilasir ve gevser. En yiiksek giicline
sikistirma aninda ulasir (Einhorn ve ark. 2007).

Silikonlar; kimyasal olarak inert, iyi biyotolerans ve yiiksek hidrofobik kapasiteye
sahiptir. Plastik cerrahide ve ortopedide (6r: parmak eklem protezinde elastomer kauguk)
kullanilirlar (Poitout 2004).

Temel olarak polietilen tereftalat (PET) seklinde bulunan doymus polyesterler
yogunlastirma polimerleridir. Bu polimerler kimyasal ajanlara kars1 iyi direng sahibidirler. Kat1
formu iyi télerans ve mekanik 6zelliklere sahiptir fakat nemli ortamlarda zayiftir. Ortopedide
protez ligament yapiminda orgiilii iplikler seklinde (6r: Dacron, Rodergon) kullanilmistir. Zayif
elastik uzama 6zelliginden dolayi fizyolojik uzama 6zelligi fazla olan diz 6n ¢apraz baglar gibi
yerlerde kullanim1 endise vericidir (Poitout 2004).

Polyolefinler, medikal amagli kullanilabilen diger 6nemli bir grup polimerdir. Mekanik
ozelliklerinden dolay1 kalga, diz ve dirsek protezlerinde siirtiinme bileseni olusturmak igin
kullanilan Ultra yiiksek molekiil agirlikli polietilen (UHMWPE) bu gruptadir (Poitout 2004,Del
Prever ve ark. 2009,Mahyudin ve Hermawan 2016). UHMWPE c¢ok basit bir kimyasal yapiya
sahiptir. Denenen bir¢ok polimer arasinda UHMWPE nisbeten diisiik asinma 6zelligiyle hala
tist siradadir (Poitout 2004).

Ozelliklerini gelistirmek icin biiyiik arastirmalar yapilmaktadir. Karbon fiberlerin

katilmasi gibi kayma direncini artirmaya yonelik ¢alismalar bunlardan biridir (Poitout 2004).
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Diisiik siirtiinme katsayisi, iyi kimyasal direng, stres ¢atlaklar1 direnci, yliksek centikli darbe
direnci ve yiiksek stres oranlarinda yiiksek enerji absorbsiyonu 6zelliklerinden dolay1 tercih
edilmektedir. Asinma; UHMWPE’nin diz protezlerinde dmriinii azaltan ve debris iiretimiyle
osteolizden sorumlu 6nemli bir sorundur (Del Prever ve ark. 2009). Politetrafloroetilen
greftleme ile iyonize radyasyon uygulanarak sekillenen polietilen ag1 da asinma ve kayma
direncini gelistirebilir. Polipropilen (PP) ligament i¢in kullanilabilecek bir malzemedir fakat
uzama elastikiyetinden dolayr kopma veya implanttan ayrilma riski s6z konusudur. Karbon
kompozitlerle ilgili mevcut deneyimler hala yetersizdir ve bu yeni malzemenin beklenen
avantajlariyla beraber muhtemel fiber par¢alanmalarina bagli 6nemli dezavantajlar1 olup
olmadigini ancak titizlikle yapilan kontrollii deneyler ortaya koyabilir (Poitout 2004).

Poliarileter eterketon (PEEK); aromatik molekiiler zincir ile baglanan keton ve eter
gruplar1 igeren bir yari-kristal termoplastiktir. Ortopedik uygulamalarda ylizey kaplamalari,
kirik fiksasyon plakalari, protez parcalari ve spinal implantlarda kullanilmasinin yani sira genis
bir alanda implant bileseni / pargasi olarak kullanilabilmektedir. Radyolusent &zelliginden
dolay1 RG, MRG ve BT goriintiilemelerde cerrahi alanin degerlendirilmesine engel teskil etmez
(Li ve ark. 2015). Yiiksek kalitesi ve bozulmaya karsi gegirmezlik 6zellikleriyle mekanik
uygulamalarda genis yelpazede kullanilabilmektedir. Karbon gibi maddeler veya HA gibi
biyoaktif malzemeler eklenerek dolgu maddesi olarak da kullanilabilmektedirler.
Doldurulmamus PEEK 4 GPa elastik modiilii ile esnek yapidadir. Kompoziti (doldurulmus
PEEK) ise Ti alagimlarindan (110 GPa) daha yiiksek elastik modiile sahiptir. Agirliginin %30°u
karbon fiber doldurulan bir PEEK kompoziti 20 GPa modiiliine ulagabilir, %68’1 doldurulan ise
135 GPa’ya kadar ulasabilir (Schwitalla ve Miiller 2013, Abdullah ve ark. 2015).

Poliiiretanlar kan temasli medikal cihazlarda en sik kullanilan polimerlerden biridir.
Ustiin biyouyumluluk ve kan ile uyumlu &zelliklerinden dolayr ozelikle katater, kalp
kapakgiklari, tam kalp protezleri ve yapay damarlarin iiretiminde kullanilmaktadirler. Ustiin
dayaniklilik, esneklik, yorulma direnci ve uyum 6zelliklerine sahiptirler (Zdrahala ve Zdrahala
1999).

2.4.4. Karma (kompozit) malzemeler

Iki veya daha fazla farkli tiir malzemenin, aralarinda herhangi bir tepkime
olusturmaksizin birlestirilmesiyle elde edilen yeni malzemelere karma malzeme veya
kompozitler denilmektedir (Poitout 2004, Mahyudin ve Hermawan 2016). Kompozitlerin yapi
ve Ozellikleri, kompoziti olugturan malzemelerin yapisina ve birlesimine baglhdir. Kompozitler
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daha gelismis mekanik Ozellikler veya islevsel ve yapisal olarak istenen ozelliklerde yeni
malzemelerin olusturulmasi igin tasarlanirlar. Ornegin polimer-seramik kompozitlerinde
polimer matriks olarak, seramik ise doldurucu (destek) olarak yer alir. Bu kompozitler kendi
yapisinda degisiklik olmaksizin egilebilir ama sert 6zelliktedirler (Chawla 2012).

Kompozitler; degistirilebilir 6zelliklerle iyi biyouyumluluk, gilivenilir mekanik
ozellikler, biyolojik bozunabilirlik ve kemige yapigsma kabiliyetine sahip olabildikleri icin
ortopedik uygulamalarda oldukga cazip malzemeler olmuslardir (Loo ve ark. 2006, Mahyudin
ve Hermawan 2016). ikincil destek faz1 (fiberler ve seramik pargaciklar1 gibi) kortikal kemik
kadar sert bir yap1 elde etmek ve kemik yapisma etkisini gelistirmek igin ilave edilebilir.
Polimer ve ila¢ bilesimlerinin kombinasyonu polimer fiberlerin iyilesmeyi destekleyen ilaclar
ile doldurulmasi suretiyle yumusak doku tedavilerinde yara ortiisii olarak uygulanmistir.
Bunlarda polimer iplikleri yapisal matriksi, ilaclar ise islevsel malzemeyi teskil etmektedir
(Park ve Lakes 2007, Mahyudin ve Hermawan 2016).

Metal matriks kompozitlerde metaller matriks olarak, seramikler ise doldurucu olarak
kullanilirlar. Biyogoziiniir metallerin kemik fiksasyonunda uygulanmasinda Fe veya Mg ile
kombine edilen CaP partikiilleri doldurucu olarak kullanilir. CaP burada yeni kemik
hiicrelerinin gelisimini tesvik eden islevsel malzeme olarak gorev alirken metal ise kemik
fiksasyonunu saglayan yapisal malzeme olarak gorev alir (Ulum ve ark. 2014, Mahyudin ve
Hermawan 2016). Diger bir o6rnek olarak manyetit (Fe2O3), hidroksiapatit (HA) ve
hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC) iceren karigimlar verilebilir. Bu karisim ile elde edilen
kompozitler osteoporoz ve kanser tedavisine yonelik tasarlanmigtir. Manyetit elektromanyetik
alanda 1s1nlandiginda 1sinan yapisindan dolay1 kanser hiicrelerini hipertermi ile 6ldiiriicii etki
olusturmas digiiniilmistiir (Iwasaki ve ark. 2013). Bu karisim kemige enjekte edildiginde HA
ve HPMC jel benzeri yap1 olusturarak manyetit i¢in matriks teskil eder (Sakka ve ark. 2012,
Mahyudin ve Hermawan 2016).

2.5.  Ortopedik implant kaplamalari

2.5.1. Kaplamada kullanilan malzemeler

Ortopedik implant kaplamalarinda kullanilacak olan biyomalzemelerin, implantin

kullanim amacina ve niteligine gore implant1 desteklemesi gereken ozellikleri belirlenerek
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secilmesi, hatta bu oOzelliklere dayanarak c¢esitli karma malzemeler olusturulmasi ideal
ortopedik implantin gelistirilmesinde 6nemli bir etkendir. Bu baglamda implantlarin
osteokondiiksiyon, biyouyumluluk, sertlik, dayaniklilik, siirtinmeyi azaltma, osteointegrasyon,
ilag tasiyici, korozyon ve asinma direnci gibi Ozelliklerini artirmaya yonelik tek veya karma
(kompozit) olarak bir¢ok seramik, polimer ve karma malzemeler farkli yiizey islemleri ile
kaplanarak uygulanabilmektedir (Gray ve Luan 2002, Hornberger ve ark. 2012). Bunlara 6rnek
olarak; biyocamlar (Hench ve ark. 1971), titanyum oksit (TiO2) (Chung ve ark. 2008), nitritler,
TiN (Coll ve Jacquot 1988, Harman ve ark. 1997, Geetha ve ark. 2009), giimiis (Knetsch ve
Koole 2011), elmas benzeri karbonlar (DLC: Diamond Like Carbon) (Roy ve Lee 2007, Geetha
ve ark. 2009), HA (Habibovic ve ark. 2002, Kokubo 2008, Mucalo 2015), polietilen tereftalat
(PET) (Lahann ve ark. 1999), albiimin (Uchida ve ark. 2005), poli-L,D-laktik asit (Harris ve
ark. 2006, Kalicke ve ark. 2006), PMMA (Oshida ve ark. 2010), poliiiretan (PU),
polivinilpirolidan (PVP), politerefat (PTF) (Harris ve ark. 2006), insan ¢iiriime hizlandirici
faktor (hDAF) (Watkins ve ark. 1997), kitosan (Bumgardner ve ark. 2003, Bumgardner ve ark.
2003, Rabea ve ark. 2003), fosforilkolin (Susin ve ark. 2008), CaP’lar (kalsiyum fosfat dihidrat,
anhidr6z kalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat, oktakalsiyum fosfat, HA) (Ramaswamy ve ark.
2009, Shadanbaz ve Dias 2012), kollajenler (Ramaswamy ve ark. 2009), polilaktik koglikolik
asit (PGLA), poliarileter eterketon (PEEK) gibi daha bir¢ok madde zikredilebilir (Poitout 2004,
Mahyudin ve Hermawan 2016). Cesitli amaglarla tasarlanan karma (kompozit) kaplama
malzemelerine 6rnek olarak Ca/Si tabanli seramik kaplamalar vallostonit ve psddovallostonit
(De Aza ve ark. 1994), Zr/CaSiOz (Liu ve Ding 2002, Liu ve Ding 2003), dikalsiyum
silikat/Zr/Ti (Xie ve ark. 2005, Xie ve ark. 2005), diopsid (CaMgSi>Oe) (Xue ve ark. 2004),
sfen (CaTiSiOs) (Wu ve ark. 2008), HA/maleat kopolimer (Negroiu ve ark. 2008), Florin katkil1
elmas benzeri karbon (F-DLC) (Hasebe ve ark. 2013), HA/Cs (Redepenning ve ark. 2003),
HA/polivinil asetat (Hu ve ark. 2002), silikon destekli HA/poli € kaprolakton (Si/HA/PCL)
(Xiao ve ark. 2008), CaP/kollajen proteini-biiyiime faktorleri (Liu ve ark. 2003) anilabilir ve bu
ornekler cogaltilabilir.

Baz1 kaplamalara gesitli ansiteptik ve antibiyotiklerin ilave edilerek ilag tasiyici olarak
kullanilmas1 da s6z konusudur. Bu amacgla minosiklin ve rifampisin gibi antibiyotiklerin
(Darouiche ve ark. 2007) veya klorheksidin-kloroksilenol gibi antiseptiklerin (Darouiche ve
ark. 1998) kullanimi drnek olarak verilebilir. Ozellikle polimer kaplamalar biyouyum ve ilag
tasima dzellikleriyle etkili ve popiilerdir (Dayyoub ve ark. 2013). ilag yiiklii polimerler arasinda
polilaktik asit (PLA), polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) (Finkelstein ve ark. 2003, Jackson ve
ark. 2004, Westedt ve ark. 2007, Ravelingien ve ark. 2010, Xi ve ark. 2010); kitosan ve
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karisimlar1 (Noel ve ark. 2008, Nunthanid ve ark. 2009, Rodrigues ve ark. 2009, Bhattarai ve
ark. 2010, Smith ve ark. 2010) gibi 6rnekler mevcuttur.

2.5.1.1. Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit (HA); apatit ailesinin iiyesi, bir kalsiyum ortofosfattir (CaP). Genel
formiilii Cas(PO4)30H, birim hiicre formiilii Cai10(PO4)s(OH)2 olarak gegmektedir (Haider ve
ark. 2017). Kalsiyum fosfatlar ve tiirevleri biyoloji, tip, kimya, jeoloji vb. birgok alanda biiyiik
ilgi gormektedir. CaP’lar arasinda HA, yapisal ve kimyasal 6zellikleriyle kemik fosfatlarina
benzerligiyle son derece 6nemlidir. Kemiklerde dogal olarak var olan apatit (fosfat mineral
grubu) benzeri kimyasal bilesime ve kristal yapiya sahiptir (Giiven 2010, Cayir ve ark. 2016,
Haider ve ark. 2017, Okumus 2017). Bu benzerlik sayesinde ¢ok iyi biyouyumluluga ve
osteokondiiktif 6zellige sahiptir (Haider ve ark. 2017, Tobin 2017, Topuz ve ark. 2017). Floro
hidroksiapatitten sonra en az ¢6ziinen ve en kararli kalsiyum ortofosfattir (Zhang 2013, Haider
ve ark. 2017). Ayn1 zamanda biyoaktif, osteogenezisi artiran ve toksik olmayan bir maddedir
(Murugan ve Ramakrishna 2005, Bogdanoviciene ve ark. 2006, Haider ve ark. 2017, Okumus
2017). Mekanik ozellikleri (Cayir ve ark. 2016, Topuz ve ark. 2017), 6zellikle de yorulma
direnci diistiktiir (Giliven 2010).

Cizelge 2.5.1.1.1. Hidroksiapatit’in fizikokimyasal, mekanik ve
biyolojik 6zellikleri (Murugan ve Ramakrishna, 2005)

Ozellikler Deneysel veriler
Kimyasal kompozisyon Ca10(PO4)s(OH):2
Ca/P molar 1.67
Kristal sistemi Hekzagonal
Y oung modiilii (GPa) 80-110
Elastik modiilii (GPa) 114
Basing dayanim1 (MPa) 400-900
Biikme direnci (MPa) 115-200
Yogunluk (g/cm?®) 3.16
Kirilma toklugu (MPa m*?) 0.7-1.2
Sertlik (HV) 600
Biyouyum Yiiksek
Biyoaktivite Yiiksek
Biyobozunurluk Diisiik
Hiicresel uyum Yiiksek
Osteoindiiksiyon Yok
Osteokondiiksiyon Yiiksek
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2.5.1.2. Kitosan (Cs)

Dogal ve bol bulunabilen bir polisakkarit olan kitosan (Cs) aslinda bir kitin iiriiniidiir
(Kean ve Thanou 2010). Kitinin alkali ortamda deasetilasyonu sonucu elde edilen ve
glikozamine (kemik ekstraseliiler matriksinin Oonemli bileseni) benzer yapiya sahip bir
biyopolimerdir (Duman ve Senel 2004, Mina ve ark. 2016, Farrokhi-Rad ve ark. 2017). Stabil
kristal yapisindan dolay1 7 ve listli pH derecesine sahip ortamlarda ¢6ziinmez. Yiiksek molekiil
agirlig ve diiz yapist ile asidik ortamlarda vizkozite artirict 6zelligi ¢ok iyidir (Duman ve Senel
2004). Genellikle deniz kabuklulari, bocek ve mantarlarin dis iskeletinde (ekzoskeleton)
bulunmaktadir (Kean ve Thanou 2010, Mina ve ark. 2016). Yiiksek pozitif yiikli ve asidik
ortamda c¢oziilebilir 6zelliklerine ilave olarak non-toksik, biyouyumlu ve biyobozunur
ozellikleri kanitlanmistir (Kean ve Thanou 2010, Farrokhi-Rad ve ark. 2017). Bozunurluk hizi,
derecesi (%60-100) ve molekiil agirhigr (kDA) elde edildigi kaynak ve hazirlanisina gére
degisebilmektedir (Liu ve ark. 2011, Croisier ve Jérome 2013, Atak ve ark. 2017, Zou ve ark.
2017). Biyobozunum iiriinleri nontoksik, nonimmunojenik ve nonkarsinojeniktir (Di Martino
ve ark. 2005, Zou ve ark. 2017). Bag doku olusumunu uyarir (Kumar 2000) ve yara iyilesmesine
katki saglar (Shi ve ark. 2006). Ayn1 zamanda antibakteriyel ve antiviral (Lahiji ve ark. 2000,
Helander ve ark. 2001, He ve ark. 2014), osteokondiiktif stimiilan (Sebti ve ark. 2005)
ozelliktedir. Diger temel 6zellikleri ele alindiginda homeostatik (Kunio ve ark. 2013, He ve ark.
2014), antikolesterolojenik (Rizzo ve ark. 2014), antiinflamatuar (Friedman ve ark. 2013, Amin
ve Abdel-Raheem 2014, Paramasivan ve ark. 2014), selasyon artiric1 (Zhang ve ark. 2013,
Wright ve ark. 2014, Dang ve ark. 2015) 6zellikleri de tanimlanmustir.

Son donemde kitosan ve tiirevleri bu Onemli oOzelliklerinden dolayr bilimsel
caligmalarda ilgi ¢ekmistir ve gida (Luo ve ark. 2013, Noppakundilograt ve ark. 2015),
biyomedikal (Di Martino ve ark. 2005, Thein-Han ve ark. 2008, Jayakumar ve ark. 2011,
Przekora ve Ginalska 2014) ve farmakoloji (van der Lubben ve ark. 2001, Hejazi ve Amiji

2003, Bhattarai ve ark. 2010, Zhang ve ark. 2014) alanlarinda ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.

2.5.1.3. Kollajen tip 1 (Ctl)

Kollajenler bir¢ok organda yumusak ve sert dokularin temel yap1 malzemesi olarak
onemli goreve sahip kati ve sert proteinlerdir. Gerek dayanma giicii gerek ise temel destek yap1
gorevinden dolay1 binalarda yiik tasiyici olarak kullanilan gelige benzetilmistir (Fung 2013).

Sicanlarda viicut kuru agirliginin %20’si kollajen iken insanlarda bu oran %30’a kadar ulagir.
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Giliniimiizde yaklasik 20 cesit kollajen bilinmektedir fakat kesfedilmeye ve sayilari artmaya
devam etmektedir. insan ve siganlarda tip 1 olarak adlandirilan kollajenler bulunur. Digerleri
ise tip 2, 3, 4... seklinde isimlendirilir. Aminoasit dizilimindeki kiigiik degisikler kollajenlerin
degismesine sebep olur (Meyers ve ark. 2008). Kollajenlerin olusturdugu fibriller birbirleri
istiine tugladan evler gibi yerleserek mikron boyutlu kollajen fiberlerini olustururlar.
Kollajenlerin dayanim giiciinii saglayan asil etken budur (Fung 2013). Kollajen tip 1, kemik
dokusunun organik matrisinin yaklasik %85-95'ini olusturan ve ¢esitli osteoblastik aktivitelere
aracilik eden 6zellikleriyle en umut verici proteinlerden biridir (Sartori ve ark. 2015, Shoham
ve ark. 2016, Costa ve ark. 2017). Osteoblast hiicre hatlarinin baglanma, islev ve biiylime
aktivitelerine katki saglar (Lynch ve ark. 1995, Mushahary ve ark. 2014). Ctl ile yiizey
modifikasyonu, osteojenik hiicrelere dogrudan etki ederek daha belirgin sekilde yeni kemik
olusumunu tesvik eder (Morra ve ark. 2015). Ayrica Ctl'in osteokondiiktif 6zelliklerini in vivo
caligmalar da gostermistir (Lindsey ve ark. 1996, Mushahary ve ark. 2014, Villa ve ark. 2014,
Sartori ve ark. 2015).

Kollajenlerin elastik modiilleri 1-1,5 GPa civarindadir ve maksimum zorlanmalar1 %10-
20 araligindadir. Maksimum mukavemetleri ise 70-150 MPa araligindadir. Zamanla capraz
baglanmalar1 artar ve mukavemetleri diiser, yaslanma olarak adlandirilan olay temel olarak
budur. Kollajenlerin mekanik davraniglart canlilar ve biyomekanik bilimi i¢in oldukga
onemlidir. Bu acidan kollajen molekiillerinin fibrillere, kollajen fibrillerinin fiberlere, bu
fiberlerinse doku ve organlar1 olusturmak i¢in nasil organize oldugunu anlamak oldukga

onemlidir (Fung 2013).

2.5.1.4. Hegzagonal bor nitriir (h-BN)

Beyaz grafit olarak da bilinen bor nitriir sentetik bir seramiktir ve refraktor (yiiksek
sicaklik direnci) 6zellik gosterir (Mosuang ve Lowther 2002,Shi ve ark. 2008). Fiziksel ve
kimyasal iistiin 6zellikleri nedeniyle ilgi gekmistir (Furthmiiller ve ark. 1994, Albe 1997, Lyalin
ve ark. 2013, Elkady ve ark. 2015, Parucker ve ark. 2015, Podgornik ve ark. 2015). Bor nitriiriin
li¢ ¢esit polimorfu: hegzagonal bor nitriir (h-BN) grafite, kiibik bor nitriir (c-BN) elmasa, viirtzit
bor nitriir (w-N) ise karbona benzemektedir (Shi ve ark. 2008).

Hegzagonal bor nitriir (h-BN) iistiin kat1 yaglayicilik 6zelligi kazandiran katmanli bir
yaptya sahiptir (Lee ve ark. 2010). Ozellikleri incelendiginde; kimyasal olarak inert, kati

yaglayici, elektriksel olarak yalitkan, termal iletken, diisiik termal genlesmeye sahip ve en hafif
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seramik malzeme (6z kiitlesi 2,25 g/cm3) olmasi1 (Engler ve ark. 2007, Celik 2010) géze
carpmaktadir.

2.5.2. Kaplama yontemleri

Malzeme miihendisligi ve biyomedikal miihendisligi ile birlikte konuya iligkili farkli
disiplinlerin katkilartyla gelistirilen bircok kaplama yontemi mevcuttur. Plazma piiskiirtme
(Herman 1988, Ong ve Chan 2000, Geetha ve ark. 2009, Junker ve ark. 2009, Ramaswamy ve
ark. 2009), termal piiskiirtme (Ramaswamy ve ark. 2009, Mohseni ve ark. 2014), buhar
depolama (Ramaswamy ve ark. 2009), sicak izostatik baskilama (HIP) (Mohseni ve ark. 2014),
sol-gel (Junker ve ark. 2009, Ramaswamy ve ark. 2009, Shadanbaz ve Dias 2012, Mohseni ve
ark. 2014), biyomimetik ¢okeltme (Junker ve ark. 2009, Shadanbaz ve Dias 2012), sigratma-
puskiirtimlii (Junker ve ark. 2009, Mohseni ve ark. 2014), elektroforetik depolama (EPD)
(Junker ve ark. 2009, Mohseni ve ark. 2014), darbeli lazer depolama (PLD) (Junker ve ark.
2009, Mohseni ve ark. 2014), daldirma (Mohseni ve ark. 2014), matriks destekli darbeli lazer
buharlagtirma (MAPLE) (Negroiu ve ark. 2008), anodik oksidasyon (Ramaswamy ve ark.
2009), iyon demeti destekli depolama (IBAD) (Junker ve ark. 2009), nitritleme, karbonlama ve
borlama (Geetha ve ark. 2009) gibi birgok yontem bunlar arasinda baslicalar1 olarak

zikredilebilir.

Su Molekiilii

Tutunumu
Protein Tutunumu ve
Yapisimn Degisimi

Hiicre Farklilasmasi

Matriks Uretimi
Kalsifikasyon

Sekil 2.5.2.1. Malzeme ylizey 6zelliklerinin ylizey enerjisine etkisi ve yiizey enerjisinin
osseointegrasyona etkisi (Geetha ve ark., 2009b)

. Yiizey Kompozisyonu

Yiizey Piiriizliiliigii

Yiizey Topografyasi

Yiizey Enerjisi
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Cizelge 2.5.2.1. Biyomalzemelerin yiizeylerinin gelistirilmesinde kullanilan fiziksel ve kimyasal yontemler

(Ungan, 2014).

olusturulmus TiO>
katmanm

yiizeyler

Yiizey - Kompozisyonu ve
Modifikasyonu Modifiye Katman Topografisi Amag
A. Fiziksel Yontemler
Plazma Islemi
-TiN ya da TiNx, Ca|Yiizey
‘ 10 ik ve/veya P katkil1 TiO2 | kompozisyonunu
Iyon implantasyonu |~ .. nmii -Topografyada degistirerek
modifiye edilmis belirein bir desisiklik
film veya ~umlik elirgin bir degisikli kf)rozyon, asinma ve
SO H yoktur biyouyum
ince film kaplama : P
N -Kalsiyum fosfat | 6zelliklerinin
Plazma piiskiirtme . .
kaplamalar gelistirilmesi
Plazma sigratma -Gozenekli yiizeyler
Fiziksel buhar |~1 pm'lik TiN, Asinma, korozyon ve
biriktirme (PVD). TiC, TICN, elmas_, TIAIN ve WC/C !fan . ‘u‘yumluluk
Buharlastirma, Iyon|ve elmas benzeri ozelliklerinin
kaplama, piiskiirtme | karbon kaplama gelistirilmesi
B. Kimyasal Yontemler
Diizensiz ve gozenekli E’ilyg;élij\;?t’e ve
Alkali islemi ~1 um'lik katman |sodyum dititanat ve yo: o
. kemik yalitkanliginin
TiO2 . .
gelistirilmesi
~10 nm - 40 Ozel yiizey
um'lik -S, P, veya Ca/P |topografisi lireterek
. . elektrolitten gelen | katkili TiO2 korozon, biyouyum,
Anodik oksidasyon ;0\ hirlikte | -Diizgiin ya da piiriizlii | biyoaktivite ve

kemik yalitkanliginin
gelistirilmesi

Kimyasal buhar
biriktirme (CVD)

~1 nm'lik TiN,
TiC, TIiCN, elmas
ve elmas benzeri

karbon kaplama

TiC ve TiN ince film
kaplamalar

Asinma, korozyon ve
kan uyumluluk
ozelliklerinin
gelistirilmesi

2.5.3. Elektroforetik depolama yontemi

Elektroforetik depolama (EPD), kararli bir siispansiyon igerisindeki yliklenmis
parcaciklarin, zit yiikle yiiklenmis bir altlik malzeme yiizeyine dogru diizgiin elektriksel gerilim
altinda siiriiklenerek depolanmasi islemidir. Elektroforetik depolama yontemindeki temel

ozellik; ¢oziicii igerisinde partikiillerin bir kolloidinin olusturulup depolamanin bu kolloidden

gerceklesmesidir.

EPD temelde iki asamali bir siiregtir. ilk asamada siv1 igerisine dagilmis yiiklii

parcaciklar elektrik alanm etkisi altinda katoda dogru siiriiklenir (electrophoresis). Ikinci
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asamada ise parcaciklar katotta nispeten kompakt ve homojen bir film olustururlar. EPD 30
um’den kiigiik tanecikli kati veya kollaidal siispansiyona uygulanabilir (Boccaccini ve
Zhitomirsky 2002). EPD’nin seramiklere (Xiong ve ark. 2014, Lyapunova ve ark. 2015),
metallere (Yatskiv ve ark. 2014), metal-seramiklere (Hayashi ve ark. 2012) ve polimerlere
(Altmann ve ark. 2013) kolaylikla uygulanabilirligine dair bir¢ok ornek vardir.  Sekil
2.53.1’da Ling ve ark’n (2013) c¢alismasinda {rettigi HA/Ctl kompozitlerin
elektrodepolanmasina ait sema goriilmektedir. Iyonlagsmayan  partikiillerin
elektrodepolanmasinda (hem ELD, hem EPD i¢in) en 6nemli faktor katot civarinda olusan pH
yiikselmesine bagli pH gradyentidir. Depolama ¢6zeltine H2Oz ekleyerek bu pH gradyenti daha
da Dbiuyitilebilir (H202, +2e° < 20H). Biyomedikal uygulamalar i¢in HA’in
elektrodepolamayla iiretilmesine olan ilgi kompleks sekilli birgok altlik malzeme i¢in yiiksek
saflikta ve diizgiin (uniform) kaplamalar elde etmeye imkan vermesinden kaynaklanmaktadir.
Ayrica bu teknik kalinlik morfoloji, kristalinite ve iyi stokiyometri saglar (Van Der Biest ve
Vandeperre 1999, Moreno ve Ferrari 2000, Boccaccini ve Zhitomirsky 2002). EPD yontemini
bir¢ok kaplama yontemine gore avantajli kilan yonleri; kolay uygulanabilirligi, ekonomik
olmasi, yiiksek hizlarda gergeklestirilebilmesi, film kalinligi ve depolama hizinin kontrol
edilebilirligidir.

Elektroforetik depolamay1 (EPD) etkileyen faktorler; siispansiyona bagli olgekler ve
prosese bagh Olcekler olmak tizere ikiye ayirilabilir. Siispansiyona bagli olgekler; parcacik
boyutu, sivinin dielektrik (elektriksel yalitkanlik) sabiti, siispansiyonun iletkenligi,
stispansiyonun viskozitesi, zeta potansiyeli ve siispansiyonun kararliligidir. Prosese bagl
Olcekler; depolama siiresi, uygulama voltaji, siispansiyondaki kat1 konsantrasyonu ve altlik
elektrot malzemesinin iletkenligidir.

Yapilan bu c¢alisma; kirik iyilesmesinde kullanilan implantlarin, biyouyumlulugunun,
osteointegrasyonunun, korozyon ve asinma direnglerinin artirtlmasi; toksik madde saliniminin
azaltilmasi, implant gevsemelerinin ve implant-kemik arayilizey ¢dzlin-melerinin azaltilmasi
amactyla olusturulan biyokompozit ile kaplanan implantlarin in vivo bi-youyum &zelliklerinin
ve kirik iyilesmesine etkilerinin karsilagtirmali incelenmesini kapsamaktadir. Dolayisiyla bu
caligma ile; listiin 6zellikleri ispatlanmis hidroksiapatit (HA) biyoseramigi, iistiin kat1 yaglayici
ozelliklere sahip bir bor seramigi olan hegzagonal bor nitriir (h-BN), jellesme 6zelligi olan
kitosan (Cs) ve iistiin biyouyumluluk 6zelliklerine sahip Tip | kollajen (Ctl) bilesenlerinden
olusan bu biyokompozitin elektrolitik ve elektroforetik depolama yontemi kombinasyonu ile
literatiirde ilk kez HA/h-BN/Cs/Ct1 biyokompozit olusturulup implant kaplama biyomalzemesi

olarak yeni avantajlar ve dezavantajlar aragtirilmasi amaglanmistir.

57



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Biyokompozit iiretimi

Biyokompozit malzemeyi olusturan biyopolimerler ve seramik pargaciklarini igeren iki
farkl1 stispansiyon hazirlandi. Birinci slispansiyon (Biyopolimer siispansiyonu) hazirlanmasi
amaciyla 0,9 ml asetik asit 20 ml su igerisinde seyreltildi. 0,13 g Cs ve 0,0135 g Ct1 bu ¢ozelti
icerisinde tamamen ¢06ziildii. Olusturulan bu siispansiyon 5 dk silireyle ultrasonik olarak
karistirildi. Ikinci siispansiyon (Seramik siispansiyonu) i¢in 30 ml etanol igerisine 0,4955 g HA
ve 0,375 g Hegzagonal Bor Nitriir (h-BN) nano tozu karistirildi biyopolimer siispansiyonu gibi
5 dk siireyle ultrasonik karigtirmaya birakildi. Hazirlanan bu iki farkli siispansiyon
(biyopolimer ve seramikleri igeren) birbiri igerisine katilarak 30 dk siireyle ultrasonik olarak
karistirlldi. Sonrasinda ise 24 saat siireyle manyetik karistirmaya birakildi (Tozar 2017). Bu
islem kitosanin polimer zincirlerinin tamamen ¢oziilerek kararli bir siispansiyon elde edilmesi

icin hayati 6nem arz etmektedir.

3.2. implantlarin kaplanmasi

Paslanmaz celik Kirschner teli implantlarin kaplanmasi i¢in; hidroksiapatit 9,91 g/L,
hegzagonal bor nitriir 7,5 g/L, kitosan 2,6 g/L ve tip 1 kollajen 0,27 g/L konsantrasyonlarinda
kullanilarak olusturulan siispansiyon hazirlandi. 24 saat siireyle yaslandirilan nihai kararl
slispansiyondan elektroforetik depolama islemleri gergeklestirildi. Elektroforetik depolama
potansiyeli 16,10 volt ve elektroforetik depolama sicakligi 34°C olmak iizere 250 devir/dakika
elektroforetik depolama karistirma hizinda kaplama islemleri gergeklestirildi. Elektroforetik

depolama iglemi i¢in parametreler Cizelge 3.2.1.’de topluca goriilmektedir.

Cizelge 3.2.1. Elektroforetik depolama parametreleri.

Parametre Deger
Hidroksiapatit (HA) Konsantrasyonu (a/L) 9,91
Hegzagonal Bor Nitriir (h-BN) konsantrasyonu (g/L) 7,5
Kitosan Konsantrasyonu (g/L) 2,6
Kollajen konsantrasyonu (g/L) 0,27
EPD potansiyeli (volt) 16,10
EPD zamani (dakika) 5
EPD karigtirma hiz1 (devir/dakika) 250
EPD sicakligi (°C) 34
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3.3. Deney hayvanlan

Calisma degerlendirilerek T.C. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 05.07.2015 tarih ve 2015/6-12 sayili Kurul Karari ile onaylanmistir.
Tiim uygulamalar kurulun standartlart dogrultusunda yapilmstir.

Arastirma i¢in Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden (Hatay MKU-DAM) tedarik edilen 60 adet eriskin ve 300-500 g canli
agirliginda, Wistar (albino) ki erkek rat kullanildi. Calisma baslangicindan bir hafta once
hayvanlar ¢alisma yerine alinarak rutin saglik kontrollerinden geg¢irildi ve ortam adaptasyonlari
saglandi.

Deney hayvanlar esit olarak; Grup A (kaplamasiz implant uygulanacak kontrol grubu)
ve Grup B (kaplamali implant uygulanacak biyokompozit grubu) olmak iizere 2 gruba ayirildi.
Ayrica her grup sakrifikasyon isleminin uygulanacagi tarihlere gére 10’ar adet bireyden olusan
Al, A2, A3 ve B, B2, B3 olmak iizere 3’er ayr1 alt gruba ayirildi. Boylece A1 ve B1 alt gruplari
postoperatif 15. giinde, A2 ve B2 alt gruplar1 postoperatif 30. giinde, A3 ve B3 alt gruplari ise
postoperatif 45. giinlerde sakrifiye edilmek iizere planlanarak toplam alti adet alt grup
olusturuldu.

Deney hayvanlari; ameliyat oncesi ve ameliyat sonras1 donemde, standartlara uygun,
tavani metal telli kafesten kapakli olan seffaf mika kutularda barindirildi. Her kutuda 2-5 birey
bulunduruldu. Ad libitum yem ve su alimi sagland1. Hatay MKU-DAM biinyesindeki ortamda,
standart olarak %48-50 nem orani, 23-24°C ortam sicakligi, 12/12 saat aydinlik/karanlik dongii
ritmi, yeterli havalandirma sistemi sartlarinda giinliik gozlem ve bakim ile deney hayvanlarinin
dogru kosullarda yasamin1 devam ettirmesi saglandi. Ameliyat oncesi, anestezi uygulamasi,
ameliyat siras1 ve sonrasi gibi iglemlerin tamaminda ve son olarak sakrifikasyon isleminde etik

kurallara uyulmas1 konusunda titiz davranildu.

3.4. Premedikasyon ve genel anestezi uygulamasi

Deney hayvanlarina, cerrahi islem uygulanmayacak olan sol femur’un kaudal
bolgesinden m. Semitendinozus ve m. Semimembranozus kaslar1 arasindan premedikasyon
amaciyla 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne® %?2 Egevet, Tiirkiye) ve genel anestezi
amaciyla 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Alfamine® %10 Egevet, Tiirkiye) kas i¢i (IM) yolla
yapilarak sirurjikal anestezi saglandi. Deney hayvaninin korneal-palpebral refleks ve motor

davranislarin ortadan kalkmasi sirurjikal anestezinin gostergesi kabul edildi. Ideal anestezi
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plani adipoz plantar pedi sikistirilarak dogrulandiktan sonra iglemlere baglandi (De Luca ve ark.
1996, Costa ve ark. 2011).

3.5. Preoperatif hazirhk

Hatay MKU-DAM igerisinde ameliyat ortam1 ve malzemeler hazirlandi. Sterilize edilen
implantlar ve cerrahi aletler ile uygun ortam olusturuldu (Sekil 3.5.1., Sekil 3.5.2., Sekil 3.5.3
ve Sekil 3.5.4.).

Sekil 3.5.1. Etilen oksit sterilizasyonu sonrasi paketlenmis implantlar.

Sekil 3.5.2. Biyokompozit kaplamali K teli implantlar.
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Sekil 3.5.3. Biyokompozit kaplama uygulanmig Sekil 3.5.4. Biyokompozit kaplama
paslanmaz celik K teli uygulanmig paslanmaz c¢elik K teli
(yakin ¢ekim).

Ameliyat masast steril tek kullanimlik ortiilerle ortiildii. Her deney hayvani, cerrahi
islem icin sag arka bacak tras makinesi ile traglandiktan sonra asepsi ve antisepsi kurallari
cercevesinde ameliyata hazirlandi. Sol lateral yatis pozisyonu verildi. Bacaga uygun ebatta
delikli olarak kesilerek hazirlanan tek kullanimlik steril ortii yerlestirildi ve klempler ile
sabitlenerek isleme hazir hale getirildi (Sekil 3.5.5. ve Sekil 3.5.6.).

Sekil 3.5.5. Femur bdlgesinin ameliyata hazirlanmasi
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Sekil 3.5.6. Ameliyat masasi, aletler ve deney hayvaninin ameliyata hazir durumu

3.6. Cerrahi yontem

Cerrahi islem i¢in femur kemigine lateral yaklasim planlandi. Bu amagla trohanter
major hizasi iist sinir, femorotibiopatellar eklem hizas1 alt sinir olarak degerlendirildi ve bu hat
boyunca femur kemigine paralel deri ensizyonu yapildi (Sekil 3.6.1.).

Derinin altinda beyaz bir hat seklinde bulunan, muskulus biseps femoris ve muskulus
gluteus superfisiyalis’i ayiran intermuskuler septum (Hunt 1924, Rowett 1957, Hebel ve
Stromberg 1976, Costa ve ark. 2011) belirlendi (Sekil 3.6.2.). Buradan bistiiri ile kiigiik bir
ensizyon yapildiktan sonra diseksiyon makasi ile kas doku biitiinliigii dikkate alinarak kiit
diseksiyon ile kaslar ayirildi. Boylece femur kemigi boyunca anteriolateral yiizey goriildiikten
sonra ¢evre kas dokular da osteotom yardimiyla ayirilarak yeterli ulasim saglandi (Sekil 3.6.3.).
Cetvelli bistiiri sap1 yardimiyla femur kemigi boyu ol¢iilerek kemigin orta seviyesi ve deneysel

diyafizer transversal kirik olusturulacak seviye belirlendi (Sekil 3.6.4.).
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Sekil 3.6.1. Femur kemigine paralel deri Sekil 3.6.2. Intermuskuler septum (siyah
ensizyonu cizgiler arasi)

Sekil 3.6.3. Femur kemigine ulagim Sekil 3.6.4. Femur kirig1 olusturulacak seviyenin tespiti

Belirlenen hizada, kemik makasi ile yavas ve titiz kesme hareketleriyle deneysel femur
kirig1 olusturuldu (Sekil 3.6.5.). Kirik olusturulmasinda ¢ok pargali, longitudinal, spiral, oblik
ve benzeri istenmeyen sekilde kirik olugsmamasi igin kiigiik kemik keskisi ile manipiilasyonlar
titizlikle uygulanarak transversal diyafizer kirik olusturuldu. Kemik distal ve proksimal
fragmentlerinin tutularak ayirilmasi ve tekrar rediiksiyonu i¢in iki adet kii¢iik Halstead-
Mosquito hemostatik forsepsi kullanildi. Osteosentez uygulamasinda retrograd intramedullar

pin uygulama yontemi i¢in proksimal fragmente yerlestirilen Imm ¢apli paslanmaz celik
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Kirschner teli (K teli), sarjli matkap yardimiyla proksimal yonde ilerletilerek trohanter major’un
kaudolateral yoniinden disar1 ¢ikarildi (Sekil 3.6.6.). K teli, rediiksiyonu saglamak i¢in disar1
cikan uctan yine matkap ile ¢ekilerek, proksimal kirik fragmentinin distal ucu ile K telinin distal
ucu ayni1 seviyeye getirildi (Sekil 3.6.7.). Iki adet kiiciik Halstead-Mosquito hemostatik forsepsi
yardimiyla kirik rediiksiyonu saglandiktan sonra K teli matkap ile distal kirik fragmente
intramedullar kanaldan femur distaline kadar ilerletilerek fiksasyon saglandi (Sekil 3.6.8. ve
Sekil 3.6.9.). Son olarak proksimaldeki fazla kalan implant kismi kesildi. Kaplamali ve

kaplamasiz iki implant grubu ayni fiksasyon yontemi ile uygulanda.

Sekil 3.6.5. Kemik makast ile kirik olugturulmasi Sekil 3.6.6. Retrograd intramedullar pin uygulamast

Dokularin kapatilmasi i¢in sirasiyla; interseptal araliktan ayirilan muskulus gluteus
superfisiyalis ve muskulus biseps femoris kaslarinin fasya/serozasindan basit siirekli dikis,
derialt1 bagdokusu dikisi ve deri ensizyonu basit ayr1 dikislerle kapatildi. Kapatma isleminde
kas bolgesinde yuvarlak (atravmatik), derialtt bagdoku ve deri bolgesi keskin (travmatik) ve Y4
agida igneli, 2-0 kalinlikli, kapli orgiilii sentetik emilebilir Poliglikolik asit (poligkikolid-ko-
laktid, PGLA) malzemeli dikis ipligi (Pegelak® Dogsan) kullanilds.
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Sekil 3.6.7. Kirik rediiksiyonu igin pinin matkapla Sekil 3.6.8. Kirik rediiksiyonu ve fiksasyonu
dorsale ¢ekilmesi

Sekil 3.6.9. Biyokompozit kaplamali implant uygulamasi

3.7. Postoperatif islemler

Ameliyat bitiminde kapatilan ensizyon hatt1 %10 Povidon iyodin (Poviiodeks, KIMPA)
antiseptik soliisyonu uygulandiktan sonra hayvanlar anesteziden uyanma siiresince beklenildi.
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Anesteziden ¢ikisin tamamlanmasi, biitiin reflekslerin basladig1 ve yasamsal fonksiyonlarin
rahatlikla devam ettigi gozlendikten sonra bakim boliimiine aktarildi. Ameliyat sonrasi
donemde giinliikk olarak ensizyon hattinin temizligi ve pansumani, dikislerin kontroli,
ampisilin-sulbaktam kombinasyonu antibiyotik uygulamas1 (250 mg/kg IM Sulcid® 1g IM/IV
enjektabl toz) ve klinik muayeneleri yapildi. Ensizyon hatti, ameliyat bolgesi ve basis

durumlarindaki bulgular kaydedildi.

3.8. Kilinik inceleme

Caligsma siiresince deney hayvanlarinin genel ve lokal klinik bulgulari incelenerek takip
edildi. Ameliyat giinii ve 7. giin kontrollerinde genel degerlendirme amaciyla canli agirlik
Olgtimleri yapildi. Habitus, genel hareketler, istah durumu, yem ve su tiiketimi gibi genel
bulgular post-operatif bir hafta siireyle giinliik olarak takip edildi. Bir haftalik siiregten sonra
ise haftalik olarak takip edildi. Aym sekilde siskinlik, akinti, apse olusumu ve duyarlilik gibi
lokal bulgular da dikkatle takip edilerek kaydedildi. Basis durumlar1 ve varsa topallik takip
edildi.

3.9. Radyografik inceleme

A ve B gruplarn alt gruplara ayrilarak 15., 30. ve 45. giinlerde sakrifiye edildikten sonra
femur kirik modeli olusturulan bacaklar1 artikulasyo koksa seviyesinden ampute edilerek
mediolateral ve anteroposterior pozisyonlarda, 50 kV ile 1 mAs degerlerinde radyografileri
alind1. (Intermedical, Basic 100-30%, Italya)

Radyografik incelemede kallus olusumu ve kirik hatti, degerlendirildi. Bu amagla
oncelikle anterior, posterior, medial ve lateral kortekslerde kallus formasyonu ve kirik hattinin
varligi Tibia Radyografik Kaynama Skalasi-TRKS (Radiographic Union Scale for Tibia-
RUST) iizerine yapilan bir ¢alismadan (Whelan ve ark. 2010) uyarlanarak puanlandi. Kirik hatti
var fakat kallus sekillenmemis ise 1, kirik hatti var ve kallus sekillenmis ise 2, kirik hatti
kaybolmus fakat kallus devam ediyor ise 3 puan olacak sekilde her korteks puanlandi. Boylece
dort korteks toplami 4-12 puan araliginda degerlendirildi.
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3.10. Hematolojik inceleme

Sakrifikasyon sirasinda intrakardiyak aspirasyon ile EDTA’l1 tiipler igerisine alinan kan
orneklerinden tam kan sayimi yapilarak WBC, Lenfosit, Monosit, Granulosit, RBC, HGB,
HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT, MPV, PDW, PCT degerleri bireysel ve grup olarak

incelendi. Karsilastirmali olarak degerlendirmeler yapildi.

3.11. Biyokimyasal inceleme

Sakrifikasyon sirasinda intrakardiyak aspirasyon ile alinan kan 6rneklerinin santrifuj
islemi yapilarak serum biyokimya ALP, AST, ALT, CK, LDH, TP, Cr, Total Ca ve P degerleri

bireysel ve grup olarak incelendi. Karsilastirmali olarak degerlendirmeler yapildu.

3.12. Histopatolojik inceleme

Genel anestezi altinda Otanazi edilen hayvanlarin nekropsileri yapilarak femurlari
cikarildi. Kemikler %3’liik nitrik asit ile kalsifiye edildi. Kalsifiye edilen kemiklerden alinan
parcalar % 10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin olarak ¢esme
suyunda yikanan, dereceli alkoller ve ksilol serilerinden gegirilen dokular, parafinizasyona tabi
tutuldu. Daha sonra dokular parafine gdmiilerek parafin bloklar1 elde edildi. Hazirlanan parafin
bloklardan mikrotomda (Leica RM2235%, Almanya) 5 pm kalinhiginda alinan kesitler etiivde
kurutulduktan sonra timii Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyamalar: yapilarak (Luna 1968),
binokiiler baslikl1 151k mikroskobunda (Olympus BX50-F4, Tokyo, Japonya) incelendi. Onemli
goriilen olgulardan mikroskobik fotograflar ¢ekilerek dijital ortama aktarildi1 (Olympus DP12-
BSW, microscopic digital camera systems, Tokyo, Japonya).

Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyali kesitlerin histopatolojik incelemelerinde g6zlenen
degisiklikler; Allen ve ark. (1980), Estai ve ark. (2011) ve Naddaf ve ark. (2014) tarafindan
yapilan ¢aligmalardaki gibi skorlandi. Ancak incelemelerde kirik iyilesmesi, fibroz doku,
kollajen birikimi, yangi hiicreleri, kikirdak olusumu, yumusak ve sert kallus gibi lezyonlar
siddetlerine gore degerlendirildi. Her bir kesitte yangisal reaksiyon, kikirdak olusumu, bag
doku artis1 ve kemik iyilesme derecelerinin yogunlugu skorlanarak hesaplandi. Her bir
kemikteki yangisal reaksiyon bag dokuda bulunan yangi hiicrelerine gore skorlandi. Yangi
hiicrelerinin olmamasi sifir (0), az sayida yangi hiicre infiltrasyonu bir (1), orta sayida yangi

hiicre infiltrasyonu iki (2) ve yogun yangi hiicrelerinin infiltrasyonu ii¢ (3) olarak
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degerlendirildi. Ayrica, kikirdagin ve fibréz doku olusumunun derecelendirmesi, kallusun
genel boyutuna gore hesaplanmistir. Bu sekilde, yumusak ve sert kallus toplam alani, kikirdak
ve fibroz doku artis1 %10 ise 1, %10-25 arasinda ise 2, %25-40 veya daha fazla ise 3 olarak
hesaplandi. Kemik iyilesmesi ise Allen’nin kirik iyilesmesi skorlama sistemine gore belirlendi
(Allen ve ark. 1980). Buna gore derecelendirmede fibroz doku 0, fibroz doku ile birlikte tam
olmayan kikirdak olusumu 1, kikirdak olusumu 2, biraz trabakiiler kemik olusumu ile birlikte
bliylik ¢cogunlukla kikirdak olusmasi 3, esit miktardaki kikirdak ve trabekiiler kemik olusmasi
4, biraz kikirdak ile birlikte biiyiik ¢ogunlugu trabekiiler kemik ise 5 ve tam bir kemiklesme
varsa 6 olarak degerlendirildi. Yangisal reaksiyonun degerlendirilmesinde incelenebilen
kaynaklarda subjektif degerlendirmeler disinda belirgin kriterlerle yapilmis ve ¢alismaya model
olabilecek bir skorlamaya rastlanamadi. Buna gore degisikliklerin siddeti genel olarak
degerlendirildiginde;

0: Lezyon yok/ hiicrenin bulunmamas1

1: Hafif siddette lezyonu /az sayida hiicreyi,

2: Orta siddette lezyonu /orta sayida hiicreyi,

3: Siddetli lezyonu /¢ok sayida hiicreyi gostermektedir.

3.13. (istatistik analizi

Calismanin istatistik analizleri R 3.4.2. paket programinda yapilmistir. Degiskenlere ait
tanimlayict istatistikler medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Bagimsiz 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir. Anlamli ¢ikan degiskenler i¢in 2’11 alt grup karsilastirmalarinda Bonferonni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanmilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
karsilastirmalarda p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1,  Klinik bulgular

Ameliyat sonrasinda biitliin deney hayvanlari, anesteziden uyanma donemi
gozlemlenerek tiim yasamsal fonksiyonlarmin yerine geldiginden emin olunduktan sonra
kutulara yerlestirildi. Bu siiregte hicbir 6liim vakas1 goriilmedi. Ik hafta giinliik incelemede;
hayvanlarin genel durum, habitus, istah, yem ve su tiiketimi kontrollerinde anormal bir durum
gozlenmedi. Sonraki siiregte sakrifikasyon zamanina kadar giinliik gbézlem ve haftalik
muayenelerle deney hayvanlarinin klinik durumlan takip edildiginde genel durumu etkileyen
bir komplikasyonla karsilasilmadi. Postoperatif ilk hafta igerisinde giinliik yapilan klinik
muayenelerde; basis, yiiriiylis ve topallik gibi lokal bulgular incelendi. Belirlenen klinik

muayene lokal bulgular1 Cizelge 4.1.1.’de bir arada toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.1.1. A ve B gruplarinda kaydedilen lokal klinik bulgular

Alt Grup Lokal klinik bulgular

Al ~ Bir bireyde dorsal yonde pin migrasyonu (DPM)

Bl ~ ki bireyde DPM
~ Bir bireyde kas i¢i enjeksiyon kaynakli oldugu diisiiniilen gegici topallik
A2 ~ Bir bireyde deri dikis agilmasi ve deri altinda graniilasyon dokusu

~ Bir bireyde deri dikis agilmasi, DPM ve deri altinda graniilasyon dokusu
~ Bir bireyde DPM ve deri altinda graniilasyon dokusu

~ Bir bireyde deri dikis agilmasi
B2 ~ Bireylerden biri 7. giin klinik muayene islemleri sirasinda asir1
hareketlilik sonucu masadan yere diigmesiyle topallik

~ Bir bireyde hafif topallik
A3 ~ 1Iki bireyde hafif dorsal basis gériiniimii
~ 1ki bireyde distal yonde pin migrasyonu ve deri alti graniilasyon dokusu

~ Bir bireyde gegici topallik ve hafif dorsal basis gériiniimii
B3 ~ Bir bireyde gegici topallik
~ 1Iki bireyde deri dikis agilmas1

Ayni kutuda barman deney hayvanlarindan bazilarinin diger bireylerin deri dikislerini
kemirmesi sonucu ortaya ¢ikan yukarida belirtilen deri dikis agilmas1 komplikasyonlar1 bir-iki
basit ayr1 dikis miktari ile sinirli olup yeni dikis uygulanmasi ve pansuman ile giderildi. A2 alt
grubundaki ii¢ bireyde goriilen graniilasyon dokusunun ikinci haftada sekillendigi, {igiincii

haftaya kadar biraz daha biiyiidiigii, sonra ise bliylimeden kaldig1; B2 ve A3 gruplarinda goriilen
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deri alt1 graniilasyon dokularmin ikinci haftadan sonra ve simirli olarak sekillendigi ve
bliylimeye devam etmedigi gozlendi. Belirtilen topalliklarin haricinde deri dikis agilmasi, pin
migrasyonu veya deri alt1 graniilasyon dokusu olusumu gibi komplikasyonlarin yiiriimeye engel

olmadig1 ve topallik olusturmadig: goriildii.

4.2, Radyografik bulgular

Radyografik bulgular; anterior, posterior, medial ve lateral kortekslerde kallus
formasyonu ve kirik hattinin varli§1 gere¢ ve yontem béliimiinde belirtilen sekilde puanlandi ve
istatistik analizleri Mann Whitney U testi yontemi ile yapildi. Alt gruplara gore radyografik
puanlarin median, minimum, maksimum ve p degerleri Cizelge 4.2.1.°de toplu olarak
sunulmustur. Radyografik puanlar degerlendirildiginde alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi. B grubu bireylerde biyouyumu bozan veya kirik iyilesmesini
olumsuz etkileyen belirgin bir istenmeyen etki goriilmedi. Klinik bulgular ile tutarli olarak pin

migrasyonu komplikasyonu sekillenen bireylerin tespiti radyografiler ile teyid edildi.

Cizelge 4.2.1. Biitiin gruplara gore radyografik puanlarin median, minimum, maksimum ve p degerleri

Al

Bl

A2

B2

A3

B3

Puan

9 (8-10)

8,5 (8-10)

8 (4-11)

8,5 (8-10)

9 (8-12)

10,5 (8-12)

p degeri

0,853

0,247

0,280

A grubundaki her bir alt gruptan bir bireye ait AP ve ML pozisyonlarda c¢ekilen

radyografik goriintiiler Sekil 4.1.1., Sekil 4.1.2. ve Sekil 4.1.3.’te goriilmektedir.
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Sekil 4.2.1. Al alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun devam
ettigi ve eksternal kallus baslangici goriilmektedir.

Sekil 4.2.2. A2 alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun devam
ettigi ve kallus formasyonu goriilmektedir.
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Sekil 4.2.3. A3 alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun
devam ettigi, kallus formasyonunun ilerledigi ve remodeling asamasina gegis
gorilmektedir.

B grubundaki her bir alt gruptan bir bireye ait AP ve ML pozisyonlarda ¢ekilen
radyografik goriintiiler Sekil 4.1.4., Sekil 4.1.5. ve Sekil 4.1.6.’da goriilmektedir.

Sekil 4.2.4. B1 alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun devam
ettigi ve eksternal kallus baslangic1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2.5. B2 alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun devam
ettigi ve kallus formasyonu goriilmektedir.

Sekil 4.2.6. B3 alt grubundan bir bireyin AP ve ML radyografileri. Fiksasyonun devam
ettigi, kallus formasyonunun ilerledigi ve remodeling asamasina gegis goriilmektedir.

Klinik bulgular ile tutarli olarak pin migrasyonu sekillenen olgular radyografik bulgular
ile teyid edilmistir. Dorsale pin migrasyonu sekillenen bir olgunun radrografileri Sekil 4.2.7.’de

goriilmektedir.
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Sekil 4.2.7. A2 alt grubundan DPM komplikasyonu sekillenen bir bireyin AP ve ML
radyografileri. Implantin dorsale dogru migrasyonu sonucu kemigin distal ucuna saplandigi
yerden ayrildigi goriilmektedir. Stabilizasyonun bozulmasiyla da kemik ug¢larin i¢ ige
gecmesi sekillendigi goriilmektedir.

4.3. Hematolojik bulgular

Al ve B1 alt gruplar1 arasinda; Lenfosit bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
vardir (p=0,043). Lenfosit degerleri Al alt grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
WBC (p=0,075), Monosit (p=0,105), Graniilosit (p=0,579), Lenfosit % (p=0,247), Monosit %
(p=0,796), Graniilosit % (p=0,218), RBC (p=0,165), HGB (p=0,165), HCT (p=0,165), MCV
(p=0,912), MCH (p=0,739), MCHC (p=0,247), RDW (p=0,853), PLT (p=0,739) ve MPV
(p=0,579) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Bu alt gruplara
ait hemogram sonuglarinin istatistiksel degerleri Cizelge 4.3.1.’de sunulmustur.

A2 ve B2 alt gruplari1 arasinda; WBC (p=0,353), Lenfosit (p=0,579), Monosit (p=0,529),
Grantilosit (p=0,218), Lenfosit % (p=0,052), Monosit % (p=0,684), Graniilosit % (p=0,052),
RBC (p=0,052), HGB (p=0,353), HCT (p=0,315), MCHC (p=0,631), RDW (p=0,912), PLT
(p=0,089) ve MPV (p=0,105) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. MCV
(p=0,003) ve MCH (p<0,001) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. MCV ve
MCH degerleri B2 alt grubunda anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.3.2).
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Cizelge 4.3.1. Al ve B1 alt gruplarinda hemogram sonuglarinin median (minimum-maksimum) degerleri

Al B1 p
WBC 10,2 (7,7-34,1) 8,15 (4,2-15,6) 0,075
Lenfosit 7,3 (4,4-30,2) 5,45 (2,8-10,5) 0,043
Monosit 0,2 (0,2-0,7) 0,15 (0,1-0,5) 0,105
Graniilosit 3,15 (2-5,6) 2,5 (1,2-4,7) 0,579
Lenfosit % 68,95 (56,8-88,6) 66 (58,9-76,6) 0,247
Monosit % 2,55 (1,9-4) 2,6 (1,7-3,2) 0,796
Graniilosit % 28,8 (9,4-40,1) 31,25 (21,5-38) 0,218
RBC 8,31 (4,13-8,72) 7,8 (7,1-9,07) 0,165
HGB 13,35 (6,5-14,7) 12,55 (11,8-15,5) 0,165
HCT 44,75 (22,7-49,4) 41,8 (39,7-50,2) 0,165
MCV 52,90 (51-59,3) 53,05 (50,8-58,6) 0,912
MCH 15,85 (15,3-17,6) 16,1 (15-17,6) 0,739
MCHC 29,75 (28,6-30,9) 30 (29,7-30,8) 0,247
RDW 15,70 (13,2-16,7) 15,55 (14,6-16,7) 0,853
PLT 1127,5 (981-1363) 1104,5 (805-1498) 0,739
MPV 5,85 (5,2-6,5) 5,65 (5,2-6,3) 0,579

Cizelge 4.3.2. A2 ve B2 alt gruplarinda hemogram sonuglarinin median (minimum-maksimum) degerleri

A2 B2 D
WBC 7.2 (4,3-11,6) 8,45 (2,9-36) 0,353
Lenfosit 4.8 (3,2-6,9) 5,15 (1,7-22,1) 0,579
Monosit 0,15 (0,1-0,6) 0,2 (0-1,2) 0,529
Graniilosit 2.1 (1-4,1) 2,9 (1,1-12,7) 0,218
Lenfosit % 65,95 (57,3-74,6) 62 (55,6-70,2) 0,052
Monosit % 2,55 (1,9-5,3) 2,65 (1,9-5,0) 0,684
Graniilosit % 31,7 (22,8-39,8) 35 (26,7-41,3) 0,052
RBC 8,67 (4,81-9,59) 7,79 (4,56-8,61) 0,052
HGB 137 (7,3-15,2) 13,6 (8,4-14,4) 0,353
HCT 44,75 (24,5-49,1) 43,2 (27,3-46,3) 0,315
MCV 52,2 (50-57,1) 55,9 (52,3-63,1) 0,003
MCH 16 (15,1-17) 17,3 (16,1-18,4) <0,001
MCHC 30,85 (29,7-31,2) 30,85 (29,2-32,1) 0,631
RDW 15,45 (14,2-17) 15,4 (14,1-20,3) 0,912
PLT 1130,5 (210-1406) 897 (132-1391) 0,089
MPV 5,45 (5,3-6,3) 57 (5,4-6,1) 0,105

A3 ve B3 alt gruplari arasinda; WBC (p=0,190), Lenfosit (p=0,190), Monosit (p=0,529),
Graniilosit (p=0,105), Lenfosit % (p=0,436), Monosit % (p=0,796), Graniilosit % (p=0,393),
RBC (p=0,075), HGB (p=0,165), HCT (p=0,190), MCV (p=0,353), MCH (p=0,105), MCHC
(p=0,143), PLT (p=0,315) ve MPV (p=0,971) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. RDW bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,002). RDW degerleri
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B3 alt grubunda anlamli derecede yiliksek bulunmustur. A3 ve B3 alt gruplarina ait hemogram

sonu¢larinin median, minimum ve maksimum degerleri Cizelge 4.3.3.’te sunulmustur.

Cizelge 4.3.3. A3 ve B3 alt gruplarinda hemogram sonuglarinin median (minimum-maksimum) degerleri

A3 B3 p
WBC 10,3 (4,7-43,9) 7,55 (4,4-11,2) 0,190
Lenfosit 6,6 (3,1-44,9) 5,15 (2,7-8,1) 0,190
Monosit 0,2 (0,1-2,5) 0,2 (0,1-0,4) 0,529
Graniilosit 3,1(1,5-11,2) 2,3 (1,5-3,4) 0,105
Lenfosit % 65,25 (36,7-89,9) 66,55 (60,2-72,5) 0,436
Monosit % 2,5(1,6-11,4) 2,45 (2-3,8) 0,796
Graniilosit % 31,9 (8,5-51,9) 30,35 (23,7-37,1) 0,393
RBC 8,96 (8,23-9,5) 8,43 (7,71-10,06) 0,075
HGB 15,15 (13,9-16,1) 13,95 (12,5-17,2) 0,165
HCT 48,8 (44-52,1) 44,9 (39,9-55,1) 0,190
MCV 53,2 (51,3-58) 54,85 (51,8-58) 0,353
MCH 16,5 (16-17,8) 16,95 (16,2-17,9) 0,105
MCHC 30,75 (29,9-31,8) 31 (30,6-31,7) 0,143
RDW 12,95 (12,1-14,7) 15,2 (13-16,7) 0,002
PLT 11245 (93-1269) 946 (797-1368) 0,315
MPV 5,5 (5,1-6,2) 5,55 (5,2-5,9) 0,971
4.4. Biyokimyasal bulgular

Al ve B1 alt gruplar arasinda; ALP (p=0,089), AST (p=0,631), ALT (p=0,796), CK
(p=0,393), LDH (p=0,631), TP (p=0,143), Total Ca (p=0,280), P (p=1,000) ve BUN (p=0,631)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Cr bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklhilik vardir (p=0,003). A1 grubunda Cr degeri B1 grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. A1 ve B1 alt gruplarina ait serum biyokimyasi

sonuglarinin istatistiksel degerleri Cizelge 4.4.1.°te sunulmustur.

A2 ve B2 alt gruplan arasinda; ALP (p<0,001), CK (p=0,007), LDH (p=0,002), Cr
(p=0,019) ve BUN (p<0,001) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. A2
grubunda ALP degeri B2 grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmusken; yine A2 grubundaki CK, LDH, Cr ve BUN degerleri B2 grubuna kiyasla
istatiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. AST (p=0,190). TP bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,853). Total Ca (p=0,280) ve P (p=0,529)

bakimindan ise istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. A2 ve B2 alt gruplarina
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ait serum biyokimyasi1 sonuglarinin median, minimum ve maksimum degerleri ile p degerleri

Cizelge 4.4.2.’te topluca sunulmustur.

Cizelge 4.4.1. Al ve B1 alt gruplarinda serum biyokimyast median (minimum-maksimum) degerleri

Al B1 p

ALP 128,5 (107-166) 149 (114-235) 0,089
AST 162,5 (110-284) 162 (141-180) 0,631
ALT 42,5 (39-83) 46 (35-69) 0,796
CK 1176,5 (399-1405) 1172 (752-1950) 0,393
LDH 2235,5 (764-2602) 1693 (992-2468) 0,631
TP 6 (5,70-6,50) 5,75 (5,40-6,30) 0,143
Cr 0,46 (0,42-0,61) 0,42 (0,39-0,47) 0,003
Total Ca 9,74 (3,70-11,85) 9,45 (8,41-11,97) 0,280
P 8,41 (7,02-14,29) 8,20 (7,01-9,85) 1,000
BUN 20 (17-25) 20 (18-22) 0,631

Cizelge 4.4.2. A2 ve B2 alt gruplarinda serum biyokimyasi median (minimum-maksimum) degerleri

A2 B2 p
ALP 121,5 (101-199) 236,5 (124-227) <0,001
AST 175,5 (117-190) 155 (120-182) 0,190
ALT 46 (38-53) 63,5 (53-85) <0,001
CK 1143 (382-1702) 586,5 (353-1139) 0,007
LDH 1473,5 (664-2400) 779 (485-1452) 0,002
TP 6,15 (5,80-6,50) 6,10 (5,80-6,60) 0,853
Cr 0,51 (0,46-0,53) 0,45 (0,40-0,54) 0,019
Total Ca 9,70 (9,30-10,20) 9,89 (9,38-11,06) 0,280
P 7,67 (6,63-9,70) 8,22 (6,97-9,98) 0,529
BUN 22,5 (20-26) 19 (17-21) <0,001

A3 ve B3 alt gruplan arasinda; ALP (p=0,353), AST (p=0,123), ALT (p=1,000), CK
(p=0,315), LDH (p=0,143), TP (p=0,481), Cr (p=0,579), Total Ca (p=280), P (p=0,315) ve
BUN (p=0,218) bakimindan istatistiksel olarak hi¢birinde anlaml1 farklilik yoktur. A3 ve B3
alt gruplarina ait serum biyokimyasi sonuglarinin median, minimum ve maksimum degerleri ile

p degerleri Cizelge 4.4.3.’te topluca sunulmustur.
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Cizelge 4.4.3. A3 ve B3 alt gruplarinda serum biyokimyasi median (minimum-maksimum) degerleri

A3 B3 p
ALP 156,5 (124-227) 192,5 (135-316) 0,353
AST 167,5 (140-231) 148 (115-211) 0,123
ALT 59 (51-78) 59,5 (52-72) 1,000
CK 1220 (618-1850) 980 (531-1380) 0,315
LDH 1910 (620-2416) 1622 (785-2100) 0,143
TP 6 (5,50-6,90) 6,2 (5,50-7,00) 0,481
Cr 0,49 (0,46-0,60) 0,49 (0,40-0,61) 0,579
Total Ca 9,80 (9,01-12,20) 10,15 (8,80-12,50) 0,280
P 8,87 (7,32-14,97) 9,30 (7,90-14,60) 0,315
BUN 20 (17-24) 21 (19-24) 0,218
4.5. Histopatolojik bulgular

Arastirmada, toplam 60 rata ait implanti ¢ikarilmis femur kemikleri mikroskopik olarak

incelendi. Elde edilen histopatolojik bulgular; yangisal reaksiyon, bagdoku proliferasyonu,

kikirdak olusumu, yumusak ve sert kallus, kemik iyilesme derecelerine gore skorlandi ve

istatistiksel olarak degerlendirildi. Kemikler gere¢ ve yontem boliimiinde belirtildigi sekilde

histopatolojik olarak incelendi ve elde edilen veriler Mann-Withney U ve Kruskal Wallis

testleri kullanilarak degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Cizelge 4.5.1. Mikroskobik bulgular sonucunda alt gruplarin kirik iyilesmesi derecelerinin ortalamalari

Alt | Kemik Yangisal Bag Doku Kikirdak | Yumusak Sert Kallus
Grup | lyilesmesi | Reaksiyon | Proliferasyonu | Olusumu Kallus
Al 1050(0-1) 1(1-2) 3(1-3) 15(1-3) | 25(1-3) 1(0-2)
Bl [1(0-3) 1(1-3) 3(2-3) 1(0-3) 3(1-3) 1(0-2)
p 0,481 0,393 0,971 0,631 0,631 0,796
A2 |2(0-4) 2(1-3) 3(1-3) 25(1-3) | 2(1-3) 15(1-3)
B2 [2(0-4) 2(1-3) 3(1-3) 2(1-3) | 25(2-3) | 15(1-2)
p 0,684 0,579 0,912 0,853 0,579 0,853
A3 | 5(3-5) 1(0-2) 1(1-3) 25(1-3) | 1(1-3) 3(2-3)
B3 [5(3-5) 1(0-2) 2(1-3) 25(1-3) | 2(1-3) 25(1-3)
p 1,000 0,315 0,579 0,853 0,143 0,739

Al-Bl, A2-B2 ve A3-B3 gruplarindan alinan kemik dokularmin mikroskopik

degerlendirilmesi sonucunda histopatolojik puanlari birbirleri ile kiyaslandiginda; kemik
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iyilesmesi, yangisal reaksiyon, bag doku proliferasyonu, kikirdak olusumu, yumusak kallus ve
sert kallus yonlerinden masiz paslanmaz ¢elik implantlar ve biyokompozit kaplamali paslanmaz
celik implantlar uygulanan kemikler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni zaman
dilimini kapsayan A1-B1, A2-B2 ve A3-B3 alt gruplarinin karsilastirma sonuglar1 grafiklerle
de yorumlanmustir (Sekil 4.5.1., Sekil 4.5.2. ve Sekil 4.5.3.).

Al-Bl1 alt gruplarina ait histopatolojik sonuclarin karsilastirildigr Sekil 4.5.1.°de; kemik
iyilesmesi puanlarinda deger araligi ve medyan degeri B1’de daha biiyiik, yangisal reaksiyon
puanlarinda deger araligit B1’de daha biiyiik ve A1-B1 medyan degerleri ayni, bag doku
proliferasyonu puanlarinda A1-B1 deger araliklar1 ve medyan degerleri ayni, kikirdak olusumu
puanlarinda deger aralig1 B1’de daha biiylik iken medyan degeri A1’de daha biiyiik, yumusak
kallus olusumu puanlarinda A1-B1 deger araliklar1 ayni iken medyan degeri A1’de daha biiyiik,
sert kallus olusumu puanlarinda ise A1-B1 deger araliklar1 ve medyan degerleri ayn1 olarak
goriilmektedir (Sekil 4.5.1.). Daha biiylik bulunan degerlerde istatistiksel acidan anlamli bir

farklilik bulunamamustir.

N [

2,54

2,04 * ® %

1,54

1,04 m *®

0,54

0,0

Grup Al BI Al Bl Al Bl Al Bl AL BL AL B
Kemik Yangisal Bafj doku Kikirdak Yumusak Sert kallus
iyilesmesi reaksiyon proliferasyonu olusumu kallus

Sekil 4.5.1. A1 ve B1 alt gruplarinin histopatolojik puan karsilagtirmalar1

A2-B2 alt gruplarina ait histopatolojik sonuclarin karsilastirildigr Sekil 4.5.2.°de; kemik
lyilesmesi puanlarinda deger araligi A2’de daha biiylik olup A2-B2 medyan degerleri ayni,
yangisal reaksiyon puanlarinda A2-B2 deger araliklari ayn1 iken medyan degeri B2’de daha
biiyiik, bag doku proliferasyonu puanlarinda A2-B2 deger araliklar1 ve medyan degerleri ayni,
kikirdak olusumu puanlarinda A2-B2 deger araliklari ayni iken medyan degeri A2’de daha
biiytlik, yumusak kallus olusumu puanlarinda A2-B2 deger araliklar1 ayn1 iken medyan degeri

79



B2’de daha biiyiik, sert kallus olusumu puanlarinda ise deger araligi A2’de daha biiyiik iken
A2-B2 medyan degerleri ayn1 olarak goriilmektedir (Sekil 4.5.2.). Daha biiyiik bulunan

degerlerde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamistir.

[ AUUTOETT A
|l

T T T T T T T T T T T T

Grup Az B2 A2 B2 A2 B2 A2 B2 A2 B2 A2 B2
Kemik Yangisal Bad doku Kikirdak Yumusak Sert kallus
iyilesmesi reaksiyon proliferasyonu olusumu kallus

Sekil 4.5.2. A2 ve B2 alt gruplarinin histopatolojik puan karsilagtirmalari

A3-B3 alt gruplarina ait histopatolojik sonuclarin karsilastirildig: Sekil 4.5.3.’de; kemik
tyilesmesi puanlarinda A3-B3 deger araliklart ve medyan degerleri ayni, yangisal reaksiyon
puanlarinda A3 deger araligi daha biiyiik iken A3-B3 medyan degerleri ayni, bag doku
proliferasyonu puanlarinda A3-B3 deger araliklar1 ayni iken B3 medyan degeri daha biiyiik,
kikirdak olusumu puanlarinda A3-B3 deger araliklar1 ve medyan degerleri ayni, yumusak kallus
olusumu puanlarinda A3-B3 deger araliklar1 ve medyan degerleri ayni, sert kallus olusumu
puanlarinda ise A3-B3 deger araliklari ayn1 iken B3 medyan degeri daha biiyiik olarak
goriilmektedir (Sekil 4.5.3.). Daha biiyiik bulunan degerlerde istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik bulunamamastir.

Al, Bl1, A2, B2, A3 ve B3 alt gruplarinin histopatolojik incelenmesinde kemik
kiriklarinin yan taraflarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibroblastik proliferasyon ve
kollajen birikimiyle karisik yeni granulasyon dokusu olusumu A ve B grubunda hemen hemen
esit oranda goriildii (Sekil 4.5.4.)
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Sekil 4.5.3. A3 ve B3 alt gruplarinin histopatolojik puan karsilagtirmalar1

Sekil 4.5.4. B3 alt grubuna ait bir kesitte; fibroblastik proliferasyon (yildiz),
yeni olusan aktif kan damarlar1 (oklar), kondrosit (K) ve lamellar kemik
olusumlar (L).

Tiim alt gruplarda yara kenarlarinda, kirik uglarinda, kas ve periostun hemen altinda bag

doku aralarinda dagilmis az sayida eritrositler gortildii (Sekil 4.5.5.).
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Sekil 4.5.5. B2 alt grubuna ait bir kesitte; kemik uglar1 arasinda kollajen
birikimi, eritrosit birikimleri (kalin ok), yeni olusan granulasyon dokusu
igerisinde damarlar ¢evresinde ve bag doku arasinda siyahimsi renkte pigment
birikimleri (ince oklar).

B1, B2 ve B3 alt gruplarinda 6zellikle medullar kanal basta (Sekil 4.5.6.) olmak {izere
yeni olusan granulasyon dokusu igerisinde, kemik uglari arasinda, damarlar ¢evresinde,

makrofajlar icerisinde ve osteoid dokuda (Sekil 4.5.7.) koyu kahverengimsi-siyah renkte

pigment birikimleri dikkati gekti.

Sekil 4.5.6. B1 alt grubuna ait bir kesitte; medullar kanal, kemik uglar1 arasinda
ve granulasyon dokusu igerisinde pigment birikimleri (mavi oklar).
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Sekil 4.5.7. B3 alt grubuna ait bir kesitte osteoid dokuda kahverengimsi-siyah
renkte pigment birikimleri (oklar) ve trabekiiler kemik olusumlari.

Endokondriyal kemiklesmenin erken sathasini gosteren ve az miktarda osteoid birikimi
bulunan, bol miktarda hiyalin kikirdak olusumlar1 (Sekil 4.5.8.) hem A hem de B gruplarinda
benzer olmasina ragmen B grubu kemiklerinde yumusak kallus olusumu (Sekil 4.5.9.) daha
fazla goriildi. A ve B gruplarinda kemik uclar1 arasinda hipertrofik kondrositler ve hiyalin
kikirdak olugumlari belirgin ve yogun olarak tespit edildi (Sekil 4.5.10.). Yumusak kallus

degerlendirildiginde alt gruplar arasinda istatisksel agidan 6nemli bir farklilik bulunamadi.

Sekil 4.5.8. Al alt grubuna ait bir kesitte yumusak kallus. Fibroblast (ince
oklar), hiyalin kikirdak, kondrositler (ok bas1)
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Sekil 4.5.10. A2 alt grubuna ait bir kesitte kemik ucu. Hiyalin kikirdak ve hipertrofik
kondrositler (HK).

Kemik iyilesmesinin ge¢ safhasinda yumusak kallusun yerini osteoid mineralizasyonu,
trabekiiler ve lamellar kemik dokusu olusumu, endokondriyal ossifikasyon gdsteren osteoid
mineralizasyon dokusu igerisinde dagmik halde hipertrofik kondrositlerin gorildigi yeni
kemik dokusu olusumlari (sert kallus) bakimindan (Sekil 4.5.11.) A ve B grubu kemikleri

arasinda belirgin bir farkliligin olmadig: istatistik analizi ile tespit edildi. Yeni kemik dokusu
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olusumunda hipertrofik kondrositler ile birlikte lamellar kemik olusumlart hem A hem de B

gruplarinda belirgin sekilde goriildi (Sekil 4.5.12.).

Sekil 4.5.11. B3 alt grubuna ait bir kesitte sert kallus. Osteoid mineralizasyonu (yildiz),
hiyalin kikirdak (HK) ve lamellar kemik (L), yeni olusan kemik formlar1 (ok).

Sekil 4.5.12. A3 alt grubuna ait bir kesitte; hipertofik kondrositler (HK), lamellar kemik
formlar1 (L).

Yapilan istatistiksel c¢alismada, Al, Bl, A2, B2, A3 ve B3 alt gruplan
karsilastirildiginda; yangisal reaksiyon, fibroblastik proliferasyon, kikirdak olusumu, yumusak
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ve sert kallus ve kemik iyilesme derecelerinde istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmamastir.
Ancak Al, A2 ve A3 alt gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde kemik iyilesmesi, bag
doku proliferasyonu, yumusak ve sert kallus arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu; BI1, B2 ve B3 alt gruplar1 kendi arasinda degerlendirildiginde kemik iyilesmesi,
yangisal reaksiyon, bag doku proliferasyonu ve sert kallus olusumunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu gozlendi. A ve B gruplarinda pin migrasyonu komplikasyonu sekillenen
bazi bireylerin kemik ug¢larinin birbirinden uzak veya i¢ ice gegmis olmasindan dolay1 karsiliklt

bir arada olmadig: histopatolojik olarak gozlendi (Sekil 4.5.13.).

Sekil 4.5.13. Al alt grubuna ait bir kesitte; i¢ ige gegmis kemik uglari (¢ift bash
ok), yumusak kallus (YK) ve granulasyon dokusu igerisinde yeni olugan kan
damarlari (ince oklar).
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5. TARTISMA

Beseri ve veteriner ortopedide en ¢ok karsilagilan patolojilerden olan kiriklarin
tedavisinde uygulanan yontemlere iliskin ihtiyaglarin baginda gelen ortopedik implantlarin
biyouyum ve kirik iyilesmesi iizerine etkileri kilit rollere sahiptir. Implant yerlestirildikten
sonra canli doku ve implant yiizeylerinde veya arasinda kan-implant yiizey etkilesimi,
yangisal siireg, ilkel kemik olusumu (modeling) gibi bir dizi olay sekillenir (Lemons 2004,
Junker ve ark. 2009). Ge¢misten giiniimiize, gegici veya kalici olarak uygulanan ortopedik
implantlarin 6zelliklerinin gelistirilmesi, istenmeyen 6zelliklerin veya sonuglarin asilmasi
amaciyla implantlarin tam veya kismi olarak kaplanmasinda, 6zellikle de metal implantlarin
kaplanmasinda bir¢ok biyomalzeme kullanimi gergeklestirilmistir (Darouiche ve ark. 1998,
Yang ve ark. 2005, Darouiche ve ark. 2007, Roy ve Lee 2007, Negroiu ve ark. 2008, Junker
ve ark. 2009, Hornberger ve ark. 2012, Shadanbaz ve Dias 2012, Zhang ve ark. 2014,
Campelo ve ark. 2017, Costa ve ark. 2017, Goncu ve ark. 2017). Bunlarin bir kismi1 basarili,
bir kismi1 basarisiz olarak degerlendirildigi gibi bir¢ogu da ¢esitli yonleriyle tartisilmaya ve
arastirilmaya devam edilmektedir. Bu minvalde yenilerinin gelistirilmesine yonelik olarak
diinya genelinde galismalar devam etmektedir. Implant yiizey o6zellikleri; kimyasal
kompozisyon, biyouyum, piiriizliillik (makro/mikro/nano) gibi yonlerden incelenerek daha
ideal implantlarin gelistirilmesinde kaplama tasarlama c¢alismalar1 yapilmaktadir (Buser ve
ark. 2004, Zhao ve ark. 2005, Rupp ve ark. 2006, Le Guehennec ve ark. 2008, Junker ve ark.
2009). Implant kaplamalarda uzun donem sonuglar1 ortaya koyan bilimsel ¢alismalar da
yeterli goriilmemektedir. Bu alanda deneysel ve klinik caligmalar ile yeni {iriinlerin
gelistirilmesi de devam edecektir (Junker ve ark. 2009).

Bu baglamda; calisma hipotezimizi olusturan biyokompozitin 6zgin HA/h-
BN/Cs/Ctl igerigiyle yeni bir tasarim olarak iiretilmesi (Tozar 2017), ortopedik implant
kaplama biyomalzemesi olarak kullanimia dair mevcut bilimsel bir in vivo caligma
olmamasi, yapilan birgok farkli biyokompozit ¢caligmasinin dahi ¢ogunlukla in vitro olup
biyokompozit ¢alismalarinda in vivo sonuglarin oldukcga kisitli olmasi ve hipotez konusu
olan biyokompozitin biyouyum ve kirik iyilesmesi iizerine etkilerinin in vivo sonuglarinin
elde edilmesinin yeni caligmalara destek olacak bilgiler verebilecek olmasi sebepleri ile

caligmanin 6zgiin degeri ortaya ¢ikmaktadir.
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Tozar (2017) tarafindan uygulanan HA/h-BN/Cs/Ctl biyokompozit kaplamanin, ilk
kez in vivo c¢aligma yapilacak olmasi nedeniyle rotasyonel hareketleri tam olarak
engellemese de en uygulanabilir sekle sahip oldugu diisiiniilerek paslanmaz ¢elik K tellerinin
althik olarak kullanilmasi ve kirik fiksasyonunda intramedullar yontemin tercih edilmesi
uygun bulunmustur. Bu gibi avantajlar1 sebebiyle kirik iyilesmesine dair birgok arastirmada
da intramedullar pin yonteminin kullanildig1 bilinmektedir (Schmidmaier ve ark. 2003, Skott
ve ark. 2006, Estai ve ark. 2011).

Deneysel arastirmalarda etik kurallar geregi az sayida deney hayvani kullanilmasi
onemli oldugu gibi, 6rnek biiyilikliigiiniin fazla olmasinin sonuglarin giivenilirligini arttirdig
da belirtilmektedir (Armutak ve Yigit 2014). Bu calismada da 10’ar bireyden olusan alt
gruplar olusturularak hem etik kurallara uygunluk, hem de sonuglarin istatistiksel
degerlendirme giivenilirligini saglamak amaglanmustir.

Ortopedi ve travmatoloji arastirmalarinda amag ve yonteme gore degismekle beraber
deney hayvani olarak ¢cogunlukla kobay, fare, rat, tavsan, kopek, koyun ve maymun tiirleri
kullanilmaktadir (Oztuna 2007). Kirik iyilesmesi modellerinde ise en ¢ok rat, tavsan ve
kopekler deney hayvani olarak tercih edilmektedir (Oztuna 2007). Tez calismamizin
deneysel kirik modelini olusturmak {izere; boyut, cerrahi uygulamalara uygunluk,
adaptasyon yetenegi, bakim kolayligi, femur kemiginin morfolojik olarak insan ile
benzerligi ve maliyet acisindan dnemli avantajlara sahip olmasi (Jiger ve ark. 2005, Oztuna
2007, Armutak ve Yigit 2014) nedenleriyle ¢alismamizda Wistar albino irki ratlarin
kullanilmasi uygun goriilmistiir. Ortopedi deneysel arastirmalarinda kullanilacak olan
deney hayvanlarinin kas-iskelet sisteminin yeterli olgunlukta olmasi i¢in erigkin olmasi
gerekir. Bu sebeple ¢alismamizda kullanilan ratlarin erigkin ve agirliklarinin 300-500 g
araliginda olmas1 uygun bulunmustur. Disi hayvanlarin hormonel degisimlerinin kemik ve
kirik  iyilesmesini etkileyebilecegi dikkate alinarak tamami erkek bireylerden
olusturulmustur.

Kirik modelinin olusturulmasina; cerrahi tedavi ve implant uygulamalarinda tercih
edilen bir yontem olan, daha kontrollii ve transversal kirik elde edilmesine imkan veren “agik
(cerrahi) model” tercih edilmistir. Kirtk modelinin; morfolojik olarak insana benzerligi,
yiiriiyiis sirasindaki yiik dongiisii ile deneysel ortopedi ve travmatoloji arastirmalar i¢in
uygunlugu (Jager ve ark. 2005) ve deney hayvanlarinin postoperatif siirecte en az olumsuz

etkilere maruz kalmasi diisiiniilerek femur kemiginde olusturulmasi uygun bulunmustur.
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Cerrahi yaklasim i¢in deney hayvaninda en az yumusak doku hasar1 ve postoperatif stres
olusturmasi diisiiniilerek rat femurunda tanimlanan lateral yaklasim (Costa ve ark. 2011)
tercih edilmistir. Kirik iyilesme siirecinin radyografik ve histopatolojik degerlendirmelerinin
daha dogru yapilabilmesi amaciyla kemigin diger anatomik bolgelerine goére istenen bir
ornek transversal kirtk modelinin olusturulmasina imkan veren diyafiz bolgesinde kirtk
modeli olusturuldu. Cerrahi islemler siiresince asepsi ve antisepsi kurallarina titizlikle
uyuldu. Postoperatif donemde ilk 7 giin parenteral yolla antibiyoterapi ve lokal pansuman
giinliik olarak uygulandi. Sakrifikasyon tarihleri ve dolayisiyla elde edilecek bulgularin
sekillenecegi tarihler, kirik iyilesme patofizyolojisi dikkate alinarak kallus olusumu Oncesi
ve sonrasini kapsamak iizere A ve B gruplarinin alt gruplart 15., 30. ve 45. giinler olarak
planlandi1 (Wraighte ve Scammell 2006).

Kullanilan biyokompozit kaplamali implantlarin intramedullar uygulama sirasinda
kemik iligi, kan ve kemik gibi dokulara temas ederken viicut sivilartyla islanmasi ve
retrograd uygulama sirasinda kemigin perforasyon yiizeylerinde sekillenen implant-kemik
stirtiinmesinin etkisiyle kaplamanin dayanikliligini1 kaybetmeye miisait oldugu belirlendi. Bu
sebeple; her ne kadar biyokompozitin biyouyumlu oldugu diisiintilse de kaplama yontemi
tizerinde ¢alisilmasi gerektigi sonucuna varildi. Ayni sekilde cerrahi dncesi sterilizasyon igin
etilen oksit uygun goriildii fakat 1s1 ile yapilan sterilizasyon yontemlerinin kaplama
malzemesinin soyulmasina veya karbonize olmasina yol a¢tig1 belirlendi. Bu agidan da daha
uygun bir kaplama yontemi i¢in ¢aligilmasinin elzem oldugu goriildii. Kaplama yonteminin
gelistirilmesiyle birlikte, komplikasyonlari en aza indirgemek ve kirik iyilesmesine etkilerin
degerlendirilmesine odaklanmak amaciyla plak, vida ve benzeri implantlarin kaplanarak
rotasyonel hareketlerin en aza indirgendigi fiksasyon yontemleri ile yapilacak yeni in vivo
deneysel veya klinik arastirmalarin planlanabilecegi akla gelmektedir. Ayrica; deney
hayvanlar1 ve 6zellikle de fareler gibi kiiciik tiirlerde kullanilan mini MR goriintiileme
cihazlar ile in vivo arastirmalarin kirik iyilesmesi olaylarinin daha detayli izlenmesi giincel
caligmalarda tercih edilebilmektedir (Haffner-Luntzer ve ark. 2017).

Klinik bulgular karsilastirildiginda genel klinik bulgularin her iki grup i¢in de benzer
oldugu goriildii. Implant biyomalzemeleri kaynakli olusabilecek olan enfeksiyon, septisemi,
toksisite, alerjik veya hipersensivite reaksiyonlar1 ve benzeri sistemik komplikasyonlarin
klinik belirtisi olarak hipertermi, solunum ve nabiz artisi, istahsizlik, kaseksi, dehidrasyon

ve genel durumun bozulmasi gibi sistemik klinik bozukluklar goriilmesi muhtemeldir (Tilley
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ve Smith 2011). Bu gibi genel komplikasyonlarin sekillenmemis olmasina dayanarak soz
konusu biyokompozit kaplama kullaniminin klinik agidan biyouyumlu oldugu ve
kaplamasiz implantlara gére bir fark olusturmadigi one siiriilebilir. Lokal klinik bulgular
degerlendirildiginde A gurubunda daha fazla pin migrasyonu komplikasyonu sekillendigi
fakat istatistiksel anlamda belirgin bir farklilik degeri olmadigi belirlendi.

A ve B gruplarinin radyografik bulgulari birbirleriyle (kendi igerisinde)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goOstermemesi ile s6z konusu
biyokompozit kaplamanin kirik iyilesmesine olumsuz ve biyouyumlulugu bozan bir etkiye
yol agcmadigi kanaatine varildi. Kirik iyilesmesi skor toplamlart yoniinden 30. ve 45.
giinlerde sakrifiye edilen hayvanlarda B alt gruplar1 A alt gruplarindan daha yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ vermemesi sebebiyle kirik iyilesmesini artiran anlaml
bir etki olusturmadigi sonucuna varildi. Kaplamada kullanilan biyomalzeme konsantrasyon
ve/veya miktarlarinda veya kaplama yoOnteminde degisiklik yapilmasi halinde kirik
iyilersmesini artiran sonuglara ulasilabilecegi, vida veya protez gibi farkli implantlarin
kaplanmasiyla da osteointegrasyonu artirmanin amagclanabilecegi akla gelmektedir.

Hematolojik bulgular; A ve B gruplarinin alt gruplan karsilastirilarak tespit edilen
istatistiksel anlamliliklar, diger parametreler ve genel klinik bulgular dikkate alinarak
degerlendirildi. A1-B1 alt gruplarina ait WBC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmaksizin Al alt grubunda B1 alt grubuna gore lenfosit miktarinin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla olmasinin klinik olarak anlamli olmadig: diistintildi. A2-
B2 alt gruplarina ait hematokrit, hemoglobin ve RBC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmaksizin B2 alt grubunda MCV ve MCH degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla olmasinin klinik olarak anlamli olmadig diisiiniildii.
Yine benzer sekilde A3-B3 alt gruplarina ait hematokrit, hemoglobin ve RBC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmaksizin RDW degerinin B3 alt grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla olmasinin klinik olarak anlamli olmadig
diistiniilmiistiir. Yukarida belirtilen baz1 hematolojik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
olsa da, iligkili diger hematolojik paremetrelerle birlikte degerlendirildiginde klinik olarak
anlamli bir gosterge teskil etmedigi, dolayisiyla kullanilan biyokompozit kaplamali
implantlarin kan degerlerine olumsuz bir etkisi olmadigi ve biyouyumu bozan bir

istenmeyen etkiye yol agmadigr goriilmiistiir (Turgut 2000).

90



Biyokimyasal bulgular A ve B gruplarinin alt gruplart karsilastirilarak
incelendiginde; A1 alt grubunda Cr degerinin B1 grubuna kiyasla istatiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek olmasi, B1 grubunda postoperatif kas doku iyilesmesinin daha iyi
seyrettigini gosteren bir bulgu oldugu soylenebilir. Ciinkii Cr diizeyi, her ne kadar aslen
bobrek fonksiyonlarini ortaya koyan bir parametre olsa da, kas doku katabolik olaylar1 i¢in
de bir gostergedir (Carlotti ve ark. 2008). B2 alt grubunda ALP ve ALT degerlerinin A2 alt
grubundan daha yiiksek olmasi ise kallus dokusunun sekillendigi donemi kapsayan siirecte
B2 alt grubunda mineralizasyon ve kalsifikasyon olaylarinin artmis olabilecegini
gostermektedir. Zira ALP ve ALT enzimlerinin mineralizasyon ve kalsifikasyon olaylarinin
arttigi durumlarda yiiksek seyrettigi belirtilmektedir (Nathwani ve ark. 2005, Golub ve
Boesze-Battaglia 2007). B2 alt grubunda CK, LDH, Cr ve BUN degerlerinin A2 alt grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik olmasi da kas doku iyilesmesinin B2
alt grubunda daha iyi oldugunu veya akut veya kronik hiicresel hasarlarin B2 alt grubunda
daha az sekillendigini gosterebilir (Nathwani ve ark. 2005, Carlotti ve ark. 2008). En uzun
siire sonunda Ornek alinan A3 ve B3 alt gruplarina ait biyokimyasal bulgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamasi ise kallus dokusunun sekillenmesinden
sonraki siiregte belirgin bir kirik iyilesmesi artis1 olmadigi gibi biyokompozit kaplamanin
biyouyumlulugu bozan bir etkiye yol agmadigini diisiindiirmektedir. Biyokimyasal bulgular
tiim alt gruplar degerlendirildiginde, biyokompozit kaplamali implantlarin 6zellikle kallus
dokusunun sekillendigi déonemde en olumlu etkiye sahip olduguna ve tiim doénemlerde
biyouyumu bozan bir etkiye yol agmadigina kanaat getirilmistir.

Histopatolojik incelemeler sonucu elde edilen puanlar karsilastirildiginda; B1 alt
grubunda kirik iyilesmesi ve yumusak kallus olusumu agisindan sinirlt miktarda daha ytiksek
puan degeri gozlense de istatistiksel olarak anlamli bir fark olugsmadig1 belirlendi. Yangisal
reaksiyonlar, bagdoku proliferasyonu, kikirdak ve sert kallus olusumu puanlar1 da belirgin
bir farklilik gostermedi. Dolayisiyla kirik iyilesmesi siirecinde kallus olusumu oncesi
dénemde biyokompozit kaplamali implantlar biyouyumlu bir siire¢ géstermistir. Ancak,
histopatolojik diizeyde kirik iyilesmesini anlamli diizeyde artirdigi veya hizlandirdig:
sOylenemez. A2 ve B2 alt gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak belirgin bir fark
gostermemesi sebebiyle kallus olusumunun sekillendigi bu donem icin de ayni sonug
gecerlidir. Kallus olusumunu takip eden donemdeki ornekleri igeren B3 alt grubunda

bagdoku proliferasyonu ve yumusak kallus olusumu A3 alt grubuna gore sinirli miktarda

91



daha fazla olsa da istatistiksel olarak belirgin bir farklilik gdstermemistir. Ayrica, bazi
kemiklerde kirik uglarinin i¢ ice gegmesi veya pin migrasyonu gibi kirik rediiksiyonunu
bozabilen komplikasyonlarin intramedullar pin uygulamasinin 6énemli bir dezavantaji olan
rotasyonel hareketleri engelleyememesinden kaynaklandigi diistiniilmistiir (Johnson ve ark.
2005). Bu verilere dayanarak ozellikle son donem olan A3 ve B3 alt gruplarinda
histopatolojik skorlarin yiiksek oldugu, her ii¢ donemde de biyouyum yoniinden istenilen
sonuglara ulasildig, fakat kirik iyilesmesini artirmak gibi bir ilave iistlinliige sahip olmadigi
belirlenmistir. B1, B2 ve B3 alt gruplarinda 6zellikle medullar kanal basta olmak {izere yeni
olusan granulasyon dokusu igerisinde, kemik ucglar1i arasinda, damarlar gevresinde,
makrofajlar igerisinde ve osteoid dokuda dikkati ¢eken koyu kahverengimsi-siyah renkte
pigment birikimlerinin kaplama biyomalzemesinin 15, 30 ve 45 giinliik siireclerde rezorbe
olmadiginin gostergesi oldugu diisiiniildii.

Ayni gruptaki A1-A2-A3 alt gruplar1 ve B1-B2-B3 alt gruplar kendi aralarinda
karsilastirilldiginda; Klinik, radyografik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
bulgular tutarli olarak kirik iyilesmesi seyrinin zaman ile dogru orantili olarak olmasi
gereken normal diizeylerde ilerledigini gostermektedir.

Kirik iyilesmesi ve biyomalzemelerde biyouyumluluk iizerine yapilan aragtirmalarda
sonuglar degerlendirilirken; klinik, radyografik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
incelemelerin birlikte degerlendirilmesinin daha nitelikli ve dogru kanaatler olusturacag:
diistiniildii. Bunlarin haricinde immunohistokimyasal veya biyomarkerler gibi ek
incelemelerin de degerlendirme niteligini yiikseltecegi belirtilmistir (Naddaf ve ark. 2014).
Calismamizda da bu baglamda; klinik, radyografik, hematolojik, biyokimyasal ve
histopatolojik bulgular ile karsilastirmalar1 birlikte biitlinciil bir bakisla incelendiginde,
HA/h-BN/Cs/Ct1 igerikli yeni biyokompozit kaplamali implantlarin in vivo sonuglarmin
biyouyumluluk hipotezini destekledigi kanaatine varildi. Klinik, radyografik, hematolojik
ve histopatolojik incelemelerde biyouyumlulugu bozan bir etki goriillmemesine ek olarak;
biyokimyasal bulgularda biyokompozit kaplamali implantlarin baz1 parametrelerde anlamli
derecede farklilik gostermesi dikkate deger bulundu. Gerek cerrahi kaynakli yumusak doku
iyilesmesine dair olumlu etkileri, gerekse kallus olusumu donemindeki olumlu etkileri
ortaya koymasi acisindan bir gdsterge olarak diisiiniildii. Ozellikle de biyokompozit

kaplamanin bu olumlu biyokimyasal sonuglarinin kirik iyilesmesi siirecinde kritik dénem
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olan kallus olusumu asamasinda belirgin olmasi, en olumlu etkisinin bu donemde
sekillenmis olabilecegini gostermektedir.

HA,; yiikksek biyouyum oOzelliginden dolayr on yillardir ortopedi ve dis
uygulamalarinda genis bir alanda kullanilmaktadir (Hench 1998, Xue ve ark. 2004,
Sarsilmaz ve ark. 2007, Mucalo 2015, Okumus 2017). Zayif mekanik 6zelliklerinden dolay1
yiike dayanim gerektiren uygulamalarda tek basina bir biyomalzeme olarak kullanima uygun
olmadigindan genellikle metal implant ylizeylerine kaplanarak kullanilmaktadir (Hoepfner
ve Case 1999, Wang ve ark. 2008, Cay1r ve ark. 2016, Okumus 2017, Topuz ve ark. 2017).
Kemik dokuya benzerligi ve osteokondiiktif 6zelligi nedeniyle paslanmaz ¢elik, Ti ve
alagim1 gibi metal implantlarin biyouyum ve biyoaktivite 6zelliklerini artirmak amaciyla
kaplama malzemesi olarak yaygin kullanim alanina sahiptir (Koch ve ark. 2007, Lee ve ark.
2009, Giiven 2010, Haider ve ark. 2017, Okumus 2017, Topuz ve ark. 2017). Baslangigta
tim implantin HA ile kaplanmasimin giiclii kemik fiksasyonunu saglayacag diisiiniilmiis
fakat sonra en iyi kullanim alaninin omuz ve kalga protezleri gibi giiclii birlesmenin énemli
oldugu uygulamalarda bolgesel kemik fiksasyonu olacagi kanaatine varilmistir (Mucalo
2015).

Bazi metalik vidalarin HA kaplanmasi sonucu vidalarin zamanla gevseme riskleri
azaltilmakta ve kemige daha iyi baglanma 6zelliklerine sahip olmalar1 saglanmaktadir (Akin
2012, Okumus 2017). Graniiler veya kat1 formda kemik ikame malzemesi olarak kemik
rejenerasyonunda kullanilabilmektedir (Haider ve ark. 2017, Topuz ve ark. 2017). Bunlarin
disinda, plastik cerrahide, yanak, alt ve {ist ¢ene, burun, alin gibi yiiz bolgesine ait kisimlarin
sekillendirilmesinde kullanilmaktadir (Akin 2012, Okumus 2017). Hedef bolgeye ilag
tasima araci (0zellikle proteinleri) veya yavas ve siirekli ilag salinimi saglama araci olarak
kullanima da uygunlugu bildirilmistir (Koutsopoulos 2002, Haider ve ark. 2014, Haider ve
ark. 2017). HA ile yiizey kaplama amaciyla metal alagimi protezlere ve ortopedik implant
malzemelere uygulanan biitlin yontemler optimize sartlar altinda yeni kemik gelisimini
uyarmaktadir. Bununla birlikte HA kaplamalarin farkli anatomik bolgelerde gerekliligi ve
etkinligini kisitlayan durumlar da s6z konusudur. Fizyolojik yiiklerde HA kaplamalarin
parcalanmaya dayaniminin yeterli olmamas1 ve HA pargaciklar1 sebebiyle {iglincii cisim
asimnmasina bagli olaylar uygulamalar1 kisitlar (Goodman ve ark. 2013, Haider ve ark. 2017).

Malzeme bilimi ve nanoteknolojideki ilerlemelerle beraber HA ve CaP’larin farkh

stratejilerle kombine edildigi kemik benzeri 6zelliklere sahip malzemelere yogunlasan
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yeterli mekanik Ozelliklere haiz yeni malzemeler iiretme ¢alismalari devam etmektedir
(Tozar 2017). Bilim insanlarinin diger bir amaci da enfeksiyonu engelleyecek onlemler
almak yoniinde olmaktadir. Bu amagla yapilacak yeni ¢alismalar da bu sorular1 yanitlamaya
ve HA kullanilan implantlarin mekanik ve biyolojik yonlerini gelistirerek giivenlik ve
etkinligini istenen diizeye ¢ikarabilecektir (Haider ve ark. 2017). Osteoblastik hiicrelerin HA
kaplanan yiizeylerle kolayca etkilesime girdigi tespit edilmistir (LeGeros 2002, Haider ve
ark. 2017, Tobin 2017). HA kaplamalar bu 6zellikler sayesinde arada bir fibroz katman
olmadan kemige direk olarak yapisabilir (Hench ve Wilson 1993, Xue ve ark. 2004). Yiizeyi
puriizlidir ve biyomedikal uygulamalarda bu piiriizler de mineralizasyon siirecinde
proteinlerin yapigsmasina katki saglar (Kirkham ve ark. 2002, Haider ve ark. 2017).

Cs; ozellikle dikis malzemeleri, dis-kemik implantlar1 ve suni deri uygulamalarinda
gecmiste ¢ok caligilmistir ve galisilmaya da devam etmektedir (Rinaudo 2006, Croisier ve
Jérome 2013). Disiik konsantrasyonlarda Cs, osteoblastlar (NOS-1 hiicreleri) ve
mezenkimal tiirevli dis pulpasi kok hiicreleri gibi farkli hiicre tiplerinin c¢esitli doku
miithendisligi uygulamalarinda yaygin olarak uygulanmaktadir (Ravindran ve ark. 2009,
Mina ve ark. 2016). Cs gibi biyomalzemelerin adsorpsiyonu protezler, ortopedik cihazlar ve
dis yuvalarmin biyolojik arayiizey dzelliklerini gelistirmek i¢in gereklidir (Dimitriou ve ark.
2011, Mina ve ark. 2016). Kitosan kaplanan metal ve alagimlart implantlarda biyoaktif
bilesiklerin adsorpsiyonu sonucu kemik fiksasyonu gelismekte ve kemik gelisimi
hizlanmaktadir (Sun ve ark. 2009, Mina ve ark. 2016). Ozellikle de yara pansuman
malzemesi olarak kullanimi A.B.D. Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir
(Wedmore ve ark. 2006, Croisier ve Jérome 2013). Biyomalzemelere dair tanimlanan
yaklasimlar arasinda kitosan ¢ok yonlii ve kilit etken roliiyle son derece umut vadeden bir
secenektir (Nogueira ve ark. 2010, Gallyamov ve ark. 2014, Campelo ve ark. 2017).

Ctl ile doku miihendisligi alaninda; doku iskelesi (Grolik ve ark. 2015, Zhang ve ark.
2015), kemik grefti tiretimi (Bain ve ark. 2014, Kang 2014) ve yara iyilesmesini gelistirme
(Lee ve ark. 2015) gibi birgok ¢alisma yapilmistir (Chen ve ark. 2014, Ramshaw ve ark.
2014, Wilodarczyk-Biegun ve ark. 2014). Yapisma, proliferasyon ve farklilasma gibi
hiicresel aktiviteleri arttirmak i¢in biyomalzeme yiizeylerinde siklikla kullanilir (Cen ve ark.
2008, Yu ve ark. 2013). Yeni kemik olusumunun uyarilmasinda potansiyel olarak yararl
olmasina ragmen, Ctl kaplamanin etkisi hakkinda yeterli bilgi birikimi yoktur (Mushahary
ve ark. 2014).
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Hegzagonal bor nitriiriin biyomedikal iirtinlerde kullanimina dair bilimsel ¢alismalar
yeni ilerlemektedir. Anti kanser ilaglarin kapsiillenmesi {izerine yapilan teorik bir ¢aligsma
(Mahdavifar ve Moridzadeh 2014) ve kompozit iiretimi lizerine yapilan bir in vitro
calismada (Del Turco ve ark. 2013) toksik etki olusturmadigi belirtilmistir. Kas (Ciofani ve
ark. 2010) ve noroblastom (Ciofani ve ark. 2008) hiicreleriyle yapilan galismalarda da
hiicresel uygunluk gosterdigi belirtilmistir. Embriyo bébrek hiicreleriyle yapilan bir bagka
calismada (Chen ve ark. 2009) ise non-toksik ve biyouyumlu oldugu kesin bir sekilde ifade
edilmistir. Lahiri ve ark. (2011) caligmalarinda, HA'nin mekanik 6zelliklerini gelistirmek
amaciyla eklenen bor nitriir nanotiipler tek basina HA ile kiyaslandiginda elastisitesinde
%120'ye, sertlikte %129'a ve kirilma toklugunda %86'ya kadar artig gozlendigi; ayrica
asinma direncinin de %75 arttig1, osteoblast hiicrelerinin canlilifi ve ¢ogalmasi {izerine
herhangi bir olumsuz etkisi olmadigini bildirmislerdir. Sanayiden kozmetige kadar birgok
kullanim alaninda yer edinmistir fakat ¢ok yonlii malzeme 6zellikleri tagimasi dolayisiyla
korozyon, oksitlenme ve kimyasal reaksiyonlar1 dnleyici dzellikleriyle de (Engler ve ark.
2007, Celik 2010) medikal uygulamalarda ileriye yonelik umut vadetmektedir.

Biyomalzemelerin mekanik 06zelliklerini gelistirmek ve biyouyumluluklarini
artirmak amaciyla h-BN, biyokompozit bileseni olarak bir¢ok calismada kullanilmistir
(Chen ve ark. 2005, Lahiri ve ark. 2011, Raddaha ve ark. 2014, Chan ve ark. 2015, Atila ve
ark. 2016, Emanet ve ark. 2016, Muthukumar ve ark. 2016, Al-Saadi ve ark. 2017, Goncii
ve ark. 2017, Nagarajan ve ark. 2017). Bir ¢alismada bu amagla HA/h-BN/PP {iglii
biyokompozitinin h-BN/PP ikili biyokompozitine nazaran elastik modiiliiniin arttig1 ve her
iki biyokompozitin de osteoblastik hiicrelerin baglanma ve ¢ogalmasina imkan verdigi
belirtilmistir (Chan ve ark. 2015). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, h-BN emdirilmis
silan ile Mg alasim1 implantlar kaplanarak korozyon direncini artirmak amaclanmis ve
olumlu sonug¢ da alinmistir (Al-Saadi ve ark. 2017). Bir baska ¢alismada Cs/h-BN ve Cs/h-
BN/TiO2 biyokompozit kaplamalar paslanmaz ¢elik (316L) implantlara EPD ile uygulanmis
ve antibakteriyel 6zellik kazandirmak amaciyla kullanilabilecegi fakat biyoaktif olmadigi
sonucuna varilmistir (Raddaha ve ark. 2014). Bir baska ¢alismada da HA'nin mekanik
ozelliklerini gelistirmek amaciyla eklenen bor nitriir nanotiiplerin tek basina kullanilan HA
ile kiyaslandiginda elastisitesinde %120'ye kadar, sertlikte %129'a kadar ve kirilma
toklugunda %86'ya kadar artis gozlendigi; ayrica asinma direncinin de %75 arttigi,

osteoblast hiicrelerinin canlilig1 ve ¢ogalmasi lizerine herhangi bir olumsuz etkisi olmadig1
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bildirilmistir (Lahiri ve ark. 2011). Bir baska ¢alismada da h-BN’lerden olusan bor nitriir
nanotiiplerinin (BNNT) diisiik toksisite, yliksek mekanik dayaniklilik ve kimyasal stabilite
Ozelliklerinden dolay1 polimerler, kompozitler ve doku iskelelerinin 6zelliklerini gelistirme
calismalarinda iyi bir aday oldugu belirtilmistir (Emanet ve ark. 2016).

Goncii ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢aligmada, iirettikleri h-BN/HA kaplamay1
Ti implantlara basariyla uyguladiklari, bu kaplamali implantlarin hiicre g¢ogalmasini
desteklemesi ve biyoaktivitesi yiiksek olmasinin beklendigi rapor edilmistir. Atila ve ark.
(2016) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise deneysel femur defekti olusturulduktan
sonra bu defekte HA/h-BN uygulanmis ve serum bor diizeylerinde artis olmadigini,
dolayistyla iimit verici madde oldugunu belirtmistir. Muthukumar ve ark. (2016) tarafindan
pordz yapili kollajen ve kitosan kombinasyonu ile ginseng K bilesigi birlestirilerek kompozit
bir iskele olusturulmustur. Chen ve ark. (2005) ise bir ¢alismada Ctl, Cs ve hyaluronik asit
kompleksini tavsan korneasinda kullanarak biyouyumlu oldugunu ifade etmislerdir.
Kollajenin denatiire formu olan jelatin ile bor nitriiriin birlikte kullanildig1 bir ¢alismada yine
biyouyumlu oldugu bildirilmistir (Nagarajan ve ark. 2017).

HA, Cs, Ctl ve h-BN bilesenlerinin, ikili veya ti¢lii olarak farkli biyokompozitler
icerisinde kullanildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ustiin 6zellikleri sayesinde HA/Cs
kompozitlerinin ortopedik cerrahide kemik yenilenmesinde ve tamirinde kullanilmaya
uygun oldugu birgok arastirmaci tarafindan diisiiniilmektedir (Grandfield ve Zhitomirsky
2008, Gopi ve ark. 2014, Przekora ve Ginalska 2014). Ornegin bir ¢alismada Cs hidrojellerin
mekanik ozelliklerini ve kemik uyumlulugu 6zelliklerini arttirmak igin igerisine nano HA
parcaciklar1 dagitilarak hibrid bir jel iiretilmis ve enjekte edilebilir kemik iskelesi olarak
kullanim potansiyeli oldugu belirtilmistir (Chang ve ark. 2013). Doku miihendisligi ve
ortopedik kullanim i¢in benzeri HA/Cs hibrid veya kompozit malzemelerin iiretimine
yonelik birgok makaleye literatiirde rastlanilabilir (Madhumathi ve ark. 2009, Madhumathi
ve ark. 2009, Sudheesh Kumar ve ark. 2011). Bir ¢alismada HA/Ctl/poli(l-laktik asit)
kompozitleri spin kaplama yoluyla AZ31 magnezyum alagimina kaplanmis ve HA/Ctl
makromolekiilleri arasindaki baglarin tipki dogal kemige benzedigi ileri siiriilmiistir (Wang
ve ark. 2013). Bir baska caligmada HA/Ctl kompozit kaplamalarin biyobozunur
malzemelerde kullanilmaya olduk¢a uygun oldugu sonucuna varilmistir (Bodhak ve ark.
2013). Diger bir calismada ise HA/Ctl kompozitleri ortopedik implantlar (Ti) {izerine

plazma sprey yontemiyle kaplayarak Ctl infiltre edilen por6z HA kaplamalarin hiicre

96



tutunmasina, cogalmasina ve doniismesine olanak saglayan ¢ok iistiin malzemeler oldugu ve
ayrica kolajenin in vivo BMP i¢in etkili bir tagiyici olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(He ve ark. 2012). Buna dayanarak, HA kaplamanin kollajen ile modifikasyonunun, kemik-
implant arayiizliniin osteointegrasyon ve erken fiksasyonunu arttirmak i¢in basit ama etkili
bir biyomimetik yaklasim oldugu kanaatine varilmistir (He ve ark., 2012). Bir ¢alismada
kalin nano porlu yapida HA/Ct1 nano-kompozitleri ilk kez elektrodepolamayla elde ettigini
iddia eden bir ekip, depoladiklari filmlerin amorf yapida oldugunu géstermis ve osteoblast
kiiltiirti deneyleriyle de biyouyumluluklarinin yiiksek oldugu sonucunu elde etmislerdir (Ou
ve ark. 2010). Baska bir grup arastirmaci; kemik yedegi ve kemik yenileme iskelesi olarak
kullanilabilecek Ctl, HA ve biyo SiC (silicon karbiir) ile tirettikleri kaplamalarin oldukga
uygun oldugunu belirtmislerdir (Lelli ve ark. 2010). Ti altliklar tizerine Ct1 ve Cs ile birlikte
HA’nin elektrokimyasal mineralizasyonunu incelenmis (Ling ve ark. 2013) ve saf HA
kaplamalara gore daha siki yapida mineralize oldugu, bdylece biyouyumluluk ve hiicre
cogalmasmin daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, ¢cogu polimerik kompozitte HA,
kompozit malzemeye mekanik mukavemet ve biyoaktivite saglamak i¢in bir uygulayici
olarak kullanilmistir (Rimola ve ark. 2008, Haider ve ark. 2014, Haider ve ark. 2017). HA
kompozitlerinin uygulanmasi lizerine yapilan arastirmalar yavas ilerliyor olsa da son yillarda
stirekli artmakta oldugu yayinlarin sayisindan anlagilmaktadir (Haider ve ark. 2017).
Biyomalzeme igeriginin biyouyumlu oldugu bu c¢alismayla ortaya konmustur.
Ancak, kaplanmis implantlar tizerindeki kaplama ylizeyinin gerek sterilizasyon iglemlerine,
gerek ise cerrahi uygulama sirasinda kan gibi viicut sivilart ve kemik gibi sert dokulara gii¢
ile uygulandiginda fiziksel dayanikliliginin istenen diizeyde olmadig1 goriildii. Dolayisiyla
kaplama yonteminin degistirilmesi veya gelistirilmesinin elzem oldugu sonucuna varildi.
Zira calismamizin amagclarindan biri de mekanik ve fiziksel dayaniklilik 6zellikleri zayif
olan HA biyomalzemesinin bu dezavantajinin giderilmesi iken bunun asilamamis olmasi
beklentiyi karsilamayan bir sonug olarak degerlendirildi. Eger dezavantajlar giderilirse; vida
ve plak gibi farkli implantlarin da gelistirilen kaplama yontemiyle kaplanarak yeni
aragtirmalarla osteointegrasyon ve biyoaktivite 6zelliklerinin incelenebilecegi diisiliniilebilir.
Cok sayida aragtirmaci tarafindan ortaya konulan bu bilgiler ve veriler 1s18inda;
calismamizda kullanilan yeni biyokompozit kaplama igerigindeki HA/h-BN/Cs/Ctl
bilesenlerinin birlikte kullanimi ile biyouyumlu ve nontoksik olduguna dair ulasilan sonuglar

gecmiste yapilan arastirmalar ile tutarli bulunmustur. Bununla birlikte kaplama yonteminden
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kaynaklanan dezavantajlarin kirik iyilesmesini artiran belirgin bir etki olugmasim
engelledigi kanaatine varilmistir. Mevcut literatiir biitiinciil bir bakisla degerlendirildiginde
cogu calismanin sadece in vitro etkilerin arastirilmasiyla simirli kaldigi goriilmektedir.
Ayrica; Ctl/h-BN, HA/Cs/h-BN, Cs/Ct1/h-BN ve HA/h-BN/Cs/Ct1 bilesenlerinden olusan
biyokompozit kullaniminin in vitro veya in vivo sonuglarina dair ¢aligmalarin bulunmadigi
goriilmektedir. Bu acidan yapilan in vivo ¢alisma sonuglarinin bilimsel katki saglayacagi ve

yeni ¢aligsmalara temel veriler olusturmasi umulmaktadir.
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6. SONUC

Bu arastirma ile, yeni olusturulan HA/h-BN/Cs/Ctl igerikli biyokompozit kaplama
malzemesinin biyouyum ve kirik iyilesmesi lizerine etkileri degerlendirildi.

Klinik, radyografik, hematolojik ve histopatolojik veriler biyokompozit kaplamali ve
kaplamasiz tiim alt gruplarda; birbiri ile tutarli ve benzer bulundu. Biyouyumlulugu bozan
bir bulguya dair istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Dolayisiyla, biyouyumluluk 6zelligine
sahip oldugu fakat kirik iyilesmesini kisa donemde anlamli olarak artiran veya hizlandiran
bir ilave avantaja da sahip olmadig1 goriildii.

Ancak biyokimya degerlerinde 6zellikle kallus olusumu donemine isaret eden alt
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulunan sonuglar kayda deger goriildii ve biyokompozit
kaplamali implantlarin olumlu etkilerinin en yogun olarak bu dénemde (30. giin) ortaya
ciktig1 gozlendi.

Histopatolojik incelemelerde biyokompozit kaplamali implant uygulanan alt
gruplara ait Orneklerde dikkati ¢eken koyu kahverengimsi-siyah renkli pigment
birikimlerinin goriilmesiyle kaplama biyomalzemesinin 15, 30 ve 45 giinliik siire¢lerde
rezorbe olmadig anlasildi.

Yine bu gibi aragtirmalar; s6z konusu biyomalzemenin immunohistokimyasal veya
toksikolojik incelemeler ile ve kirik iyilesmesini daha detayli ii¢ boyutlu incelemeye olanak
saglayan BT veya MRG teknolojileri ile gii¢lendirilmeli ve gelistirilmelidir.

Sonug olarak, biyokompozit kaplamali paslanmaz ¢elik K teli implantlar kemige
intramedullar olarak uygulandiginda; biyouyumluluk gésterdigi, kirik iyilesmesini olumsuz
etkileyen veya biyouyumu bozan sistemik veya lokal bir reaksiyona yol agmadigi, bununla
birlikte kisa donemde kirik iyilesmesini belirgin miktarda artiran veya hizlandiran bir etkiye

sahip olmadig1 goriildii.
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