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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN KRIiTiK BOYUTLU KEMIK DEFEKTLERINE
DOKSISIKLIN VEYA RIFAMISIN ILE KARISTIRILARAK UYGULANAN SIGIR
KAYNAKLI DEMINERALIZE KEMIK GREFTININ KEMIK IYILESMESINE OLAN
ETKISININ HISTOMORFOMETRIK OLARAK INCELENMESI

Koray OZER
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1
Danisman: Dog. Dr. Hasan Hiiseyin KOSGER

2014, 75 sayfa
Iskelet sisteminin diger elemanlarnda oldugu gibi maksillofasiyal bdlgede de kist, timor
operasyonlari, travma veya dislerin ¢oklu kaybindan sonra olusan genis kemik defektlerinin
iyilesme stireci fibroz doku dolumu ile sonuglanabilmekte ve bu durum defektin
rekonstriiksiyonunu engellemektedir. Bu nedenle arastirmacilar uzun yillar boyunca kemik
iyilesmesini artiracak teknikler {izerinde g¢alismiglardir. Yapilan c¢alismalar rifamisin ve
doksisiklinin iyi bir dekontaminant oldugunu géstermektedir fakat yeni kemik olusumu
tizerine etkileri konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.

Bu calismanin amaci rifamisin veya doksisiklin ile sigir kaynakli demineralize kemik
greftini karistirip defekt bolgesine uyguladiktan sonra rifamisin ve doksisiklinin o bdlgedeki
yeni kemik olusumu iizerine etkisini histomorfometrik olarak incelemektir.

Deneysel ¢alismamizda 24 adet Wistar Albino rat kullanilmistir. Deney hayvanlari her
birinde 8 rat olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. 5Smm ¢apinda standart kritik boyutta kemik
defekti, sag mandibula angulus bolgesinde olusturulmustur. Defekt bolgesine kontrol
grubunda si8ir kaynakli demineralize kemik grefti, birinci deney grubunda rifamisin ile
karistirilan sigir kaynakli demineralize kemik grefti, ikinci deney grubunda doksisiklin ile
karistirilan sigir kaynakli demineralize kemik grefti uygulanmistir. Tiim hayvanlar 28. giinde
sakrifiye edilmistir. Histomorfometrik analiz i¢in undekalsifiye kesitler hazirlanmistir. Veriler
istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Sonug olarak rifamisin ve doksisiklinin kemik iyilesmesine olumsuz etkileri olmadig:
icin s181r kaynakli demineralize kemik grefti ile karistirilarak defekt bolgesine uygulanabilir.
Ayrica rifamisinin yeni kemik olusumu {izerine olan olumlu etkisi doksisiklinin etkisinden

anlamli derecede fazladir.



Anahtar kelimeler: Sigir kaynakli demineralize kemik grefti, rifamisin, doksisiklin,

histomorfometri.
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ABSTRACT

HISTOMORPHOMETRIC INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF APPLIED
DEMINERALIZED BONE GRAFT OF BOVINE ORIGIN COMBINED WITH
DOXYCYCLINE OR RIFAMYCIN ON CRITICAL SIZED BONE DEFECTS OF RATS
ON BONE HEALING

Koray OZER
Doctorate Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Assoc. Prof. Hasan Hiiseyin KOSGER
2014, 75 pages
Healing process of the cyst and tumor operations, wide bone defects after multiple teeth
extraction and trauma could result with fibrous tissue filling and this could prevent the
reconstruction of the defect on maxillofacial region as well as other components of the
skeletal system. Therefore researchers have worked on techniques to make bone healing
better for years. Studies show that rifamycin and doxycycline are good decontaminant agents
but there isn’t enough information on effects of this agents on bone formation.

Purpose of this study is to investigate the effect of rifamycin and doxycycline on new
bone formation by applying the demineralized bone graft of bovine origin combined with
rifamycin or doxycycline on defected area and performing a histomorfometric analysis.

24 Wistar Albino rats were used in our experimental study. Test animals were
categorized in 3 groups with 8 rats each. Critical size bone defect with standardized 5mm
diameter, were created in the right mandibular angle region.

In the control group, bovine originated demineralized bone graft, in the first experimental
group rifamycin mixed with demineralized bone graft of bovine origin, in the second group
doxycycline mixed with demineralized bone graft of bovine origin was applied to the defect
region. All animals were sacrificed on 28th day. Undecalcified sections were prepared for
histomorphometric analysis.

As a result, rifamycin and doxycycline could be used mixed with demineralized bone
graft of bovine origin on the defect region, because they don’t have negative effects on the
bone healing. Also positive effects of rifamycin on new bone formation is significantly higher

than doxycycline.

Key words: Demineralized bone graft of bovine origin, rifamycin, doxycycline,

histomorphometry
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1. GIRIS

Kemik, viicudun yap1 iskeletini olusturmak i¢in 6zellesmis bir bag dokusudur. Ancak kemik
dokunun gorevi sadece diger dokulardan tesekkiil eden yapilar1 desteklemekle sinirli degildir.
Ayni zamanda ¢esitli viicut bosluklarindaki hayati organlar1 korumak, kan hiicrelerinin
tiretildigi kemik iligini barindirmak ve kalsiyum, fosfor gibi mineraller i¢in depo olusturmak
gibi vazifeleri de goriir. Kemik organizmanin yasami boyunca olusabilecek bir yaralanmaya,
bazen skar dokusu dahi olugsmadan, tamirle cevap verebilen yiiksek derecede rejenerasyon
ozelligine sahip bir dokudur. Yaralanan kemik yapi, sekil ve fonksiyonunu yeniden
kazanabilmektedir. Fakat yaralanma boyutu bilylk oldugu zaman iyilesme sl
kalabilmektedir (44, 111, 135). Kritik boyutlu defekt; kemik dokuda, canlinin yasami
boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden tamamen iyilesmesinin miimkiin
olamayacag1 boyuttaki defekt anlamina gelir. Bu tip defektler, kemik dokudan ¢ok fibroz bag
dokusuyla dolum ve iyilesme gostermektedir (42, 135, 159, 178).

Kemik defektlerinin tamirinin ve restorasyonunun ¢ok eski bir tarihi vardir. M.O.
3000’11 yillarda maden devrinde rekonstriikksiyon amaciyla altin ve glimiis tabakalar1 greft
materyali gibi kullaniliyordu (92).

Biiyiik kemik defektlerinin tamirinde iyilesmeye yardimci olmak amaciyla, hastanin
kendisinden (otojen), baska insanlardan (allogreft) ve diger canlilardan (heterogreft) elde
edilen veya sentetik (alloplastik) kaynakli gesitli greft materyalleri kullanilmaktadir (26).
Kendiliginden tamiri miimkiin olmayan defektlerde tedavi i¢in otojen greft uygulamasi altin
standart olarak kabul edilir (135). Ancak otojen kemik greftlerinin bazi dezavantajlari, bu
greft tirliinlin  kullanimin1 ciddi anlamda kisitlayabilmektedir. Ksenogreftler c¢esitli
hayvanlardan elde edilebilir ve bu greftlerin biitiin organik komponentleri uzaklastirilmustir,
literatiirde lizerinde en ¢ok calisma yapilan ve en gecerli olan ksenogreft tiirli sigir kaynakl
kemik greftidir (82, 119, 143, 156, 179, 186). Sigir kaynakli kemik grefti, insan kanselloz
kemigine yapisal olarak cok benzer ve osteokondiiksiyon ve biyouyumluluk o6zelliklerine
sahiptir (25, 64, 143). Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalarinin, prionlar (protein
yapisindaki enfeksiyon ajanlari) ile Creutzfeldt-Jakob hastaligina neden oldugu bilinmektedir.
Fakat prionlar kemik dokusu i¢inde bulunmadiklarindan dolayr bdyle bir risk s6z konusu
degildir. Aym zamanda, Diinya Saglik Orgiitii de kemik dokusunun prion hastaliklar1 igin
giivenilir oldugunu ilan etmistir (49, 55, 153). Giiniimiizde deproteinize kemik grefti gesitli
cerrahi operasyonlarda yaygin bir greft materyali olarak kullanilmaktadir (116, 121, 167).



Kemik greftinin basarisi; hastanin yas ve saglik durumu, secilen kemik greftinin tipi
ve biiylikliigl, greftin stabilitesi, alic1 bolgenin vaskiilarizasyonu ve enfeksiyon varligi gibi
faktorlere baglidir (51, 133, 152, 170).

Cene ve yiiz cerrahisinde enfeksiyon, operasyonun basarisini etkileyen onemli bir
faktordiir. Cilinkii enfeksiyon varliginda ortamin asit ve bazlik derecesi (pH) 2’nin altina
diismektedir. Tiim greft materyalleri diisiik pH’da hizli rezorbsiyon gosterirler. Bakteriler
greft icerisine girerek lokal enflamasyona ve kemik olusumunun azalmasina neden olurlar.
Bundan dolay1 greftlenecek bolgede olusan enfeksiyon, operasyon esnasinda ya da
operasyondan sonra greftin enfekte olmasina, yetersiz hacimde kemik formasyonunun
olusmasina ve kemik kaybina neden olur (125).

Operasyon boyunca ve operasyondan sonra sterilizasyon kurallarma dikkat
edilmelidir. Ancak bazen istemeden operasyon sahasi, operasyonda kullanilan cerrahi aletler
ve rekonstriiktif materyaller mikroorganizmalarla kontamine olabilmektedir. Oral ve
maksillofasiyal cerrahide greft kontaminasyonu; greftin yere diigmesi, steril olmayan alanlarla
ya da tiikiiriikle temas etmesi ile olusmaktadir (32, 170). Tikiiriikte 109 adet bakteriyel koloni
ve 350 ¢esit bakteri vardir ve greftin tiikiirlik ile kontaminasyonunun enfeksiyona ve buna
bagli olarak ameliyatin basarisizligina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (171).

Greft uygulamalarmin erken donemlerinde mevcut greft materyalindeki
vaskiilarizasyonun  yeterli olmamasindan dolayr parenteral antibiyotik kullanimi
kontaminasyon sonrast enfeksiyon tedavisi i¢in yeterli olmamaktadir (125). Bu nedenden
dolay1 kemik greftleri kontamine olduktan sonra kullanilacaksa, islemden 6nce dekontamine
edilmesi gerekir. Kemik greftinin dekontaminasyonu i¢in serum fizyolojik, kimyasal
soliisyonlar ve antibiyotik igerikli soliisyonlar kullanilmaktadir (94, 112, 163, 165, 171, 185).

Dekontaminasyon i¢in povidon iyot, rifamisin, klorheksidin agiz gargaralari,
klindamisin, neomisin, tetrasiklin, sefazolin sodyum, hidrojen Klorid, etil alkol, hidrojen
peroksit gibi soliisyonlar kullanilmistir (94, 171, 185). Bu c¢alismalarin g¢ogunda bu
soliisyonlarin genellikle mikrobiyal etkinligine bakilmistir. Bu soliisyonlarin kemik {izerine
etkileri konusunda yapilmis ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Bu az sayida yapilan ¢aligmaya gore
de etkili ve uygun dekontaminantin rifamisin veya doksisiklin oldugu diistiniilmektedir (154,
185). Ancak bu dekontaminasyon igleminin kemik grefti uygulamalarinda olusan yeni kemik
izerine etkileri konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.

Bu caligmanin amaci rifamisin veya doksisiklin ile sigir kaynakli demineralize kemik
greftini karistirip defekt bolgesine uyguladiktan sonra rifamisin ve doksisiklinin o bolgedeki

yeni kemik olusumu {izerine etkisini histomorfometrik olarak incelemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik dokusu 6zellesmis bir bag dokusudur ve iskelet sisteminin en onemli yapir tasini
olusturmaktadir. Yapisinda bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin {izerine organik
ve inorganik tuzlar ¢okelir, bu sayede saglamlik ve esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanir
(162, 183). Kemik, viicudun iskelet yapisini olusturarak dokulara destek olan, yiizeyine
tutunan kaslarla birlikte viicudun hareketliligini saglayan, beyin, omurilik ve i¢ organlar
koruyan, viicuttaki baslica kan yapict doku olan kemik iligini barindiran ve viicuttaki bircok
slireg i¢in gerekli olan kalsiyum, fosfor, sodyum, magnezyumu depolayan sert bir dokudur
(10, 91). Kemigin en 6nemli Ozelliklerinden biri de disaridan gelen mekanik uyaranlar
dogrultusunda hacmini, seklini ve igerigini ydnlendirebilen, yapisal olarak kendini

yenileyebilen bir doku olmasidir (21, 55).

Kemik dokusu kortikal (kompakt) ve kanselloz (siingerimsi, spongioz, trabekiiler)
olmak flizere ikiye ayrilir. Kortikal kemik yassi kemiklerin i¢ ve dis yiizeylerini, uzun
kemiklerin ise dis yilizeylerini olusturur. Kortikal kemigin ana yapisini “osteon” denen bir
sistem olusturur. Osteon; vertikal dizili vaskiiler kanallar1 (havers kanallart) saran silindirik
sekilli vaskiiler kemik dizisidir. Horizontal dizilimli kanallar (volkman kanallar1) ise komsu
osteonlar1 birlestirir. Kortikal kemigin mekanik dayanimi bu osteonlarm siki dizilimine
baghdir (4, 93, 178, 189). Kortikal kemik ¢ok serttir ve dis kuvvetlere dayanaklidir.
Kansell6z kemik ise kortikal kemik yiizeylerinin arasini doldurur. Bal petegi goriiniimlii,
hematopoetik elemanlar igeren kemik iligini barindirir. Kanselloz kemik daha yumusaktir.
Kortikal kemige gore daha zayif olmakla birlikte strese ve gerilimlere kars1 kortikal kemige
gore daha dayaniklidir (169).

Kemigin mekanik 6zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda kemigin gézenekli yapisi,
mineral icerigi ve Kollajen dokusu 6nemlidir. Oldukga sert ve dayanikli bir yapiya sahip olan
kemik dokusunun % 70’1 inorganik, % 30’u organik yapidadir. Organik kisim ¢ogunlukla Tip
I kollajenden ve daha az oranda glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan olugmaktadir.
Inorganik kisminin ¢ogunlugunu kalsiyum ve fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da inorganik kisminda bulunmaktadir (53, 91).

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis ylizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreler igeren, dis

yiizeylerde “periyosteum” ve i¢ yiizeylerde “endosteum” olarak adlandirilan doku tabakalari



ile ortiillidiir (91, 104, 137). Periyosteum, eklem yiizeyleri hari¢ kemigi distan saran sik1 bag
dokusudur. Kemige sikica baglantisi “sharpey lifleri” denen, dik veya oblik yonde uzanarak
dis esas lamellere kadar kemige sokulan periyostal kollajen lifler ile saglanmustir.
Periyosteum; dista siki1 fibroz, igte gevsek ve hiicreden zengin (kambiyum tabakasi) olmak
tizere iki tabakadan olusur. Kemik progenitor hiicreleri ve biiyiime faktorleri periyosteumun
kambiyum tabakasinda bulunur (104, 136, 178). Endosteum, kemik iligini barindiran i¢ kemik
bosluklarinin yiizeyini orten ince retikiiler bag dokusu tabakasidir. Hem kemik hem de kan
hiicreleri yapma potansiyeline sahiptir (46, 104, 178). Kemigin hiicresel elemanlarini,
osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve mezenkimal osteoprogenitér hiicreler

olusturmaktadir (93).

2.1.1 Kemik Hiicreleri
2.1.1.1 Osteoblastlar
Olgun, metabolik olarak aktif, kemik olusturan hiicrelerdir. Kemige giic ve dayanikliligini
kazandiran “osteoid” adli organik matriksi salgilarlar. Osteoblastlar 6zellikle kemik
yiizeylerinde, yan yana, tek katli epiteli andiracak sekilde bulunurlar. Aktif olarak matriks
sentezi ile ugrasirken osteoblastlar kiibik sekilden prizmatige kadar degisen sekle ve bazofilik
sitoplazmaya sahiptirler. Uretim islevleri azalmaya basladiginda, yassilasirlar ve
sitoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalmaya baslar (91, 170). Kemiklesme bolgelerinde ve
gelismekte olan kemiklerin periyostunun kemige temas eden derin bolgelerinde bulunurlar.
Yiiksek seviyede alkalen fosfataz aktivitesi gostermeleri nedeniyle kemik matriksinde
kalsiyum depolanmasini osteoblastlarin diizenledigi diisiniillmektedir (7, 10, 162).
Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin (Tip I kollajen, proteoglikanlar
ve glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Kemik inorganik kisimlarinin ¢okebilmesi,
yasayabilecek durumda olan osteoblastlarin varligina baglidir (91). Embriyonel yasamda
mezenkim hiicrelerinden, daha sonralari da bag dokusunun geng¢ fibrositlerinden
(fibroblastlar) farklilasirlar, etraflarina kemik doku matriksini salgilayarak doku icerisinde
kalirlar ve mineralizasyondan sonra osteositlere doniisiirler (4, 91, 104, 178). Osteoblast
tabakasinin irettigi matriks ile eski kemik matriksi temasa gecer ve arada yeni matriks
tabakasi olusur. Buna “kemik apozisyonu” denir ve zamanla kalsiyum tuzlarinin ¢okelmesi ile

tamamlanir (55, 91).



2.1.1.2 Osteositler

Kemik matriks igerisinde lakiina olarak adlandirilan kiiciik bosluklarda yerlesmis olgun
osteoblastlardir. Her bosluk (lakiina) i¢inde bir osteosit bulunur (91). Sekil olarak i¢inde
bulunduklar1 lakiina ad1 verilen bosluklara uyan osteositler sitoplazmik uzantilara sahiptirler
ve kanalikuli ad1 verilen kiigiik kanalciklar sayesinde diger osteositlerle ve kan damarlariyla
iliskidedirler (7, 10, 34, 162). Lokal gevre faktorlerinden etkilenirler ve kemige etki eden
kuvvetler karsisinda siklik adenosin monofosfat (cAMP), osteokalsin ve IGF salgilarlar. Bu
faktorlerin salgilanmasini takiben, onciil osteoblastlarin sayis1 artarak kemikte remodeling ve
kemik apozisyonu goriiliir. Ayrica osteositler ekstraselliiler kalsiyum ve fosfor

konsantrasyonun diizenlenmesinde de 6nemli rol alirlar (16, 57, 91, 104).

2.1.1.3 Osteoklastlar

Osteoklastlar monositlerden olusan makrofajlardir. Cok biiyiik, dallanmis, hareket edebilen ve
kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir (91, 93). Osteoklastlar normal kemik
remodelizasyonu sirasinda azalan, kemik rezorbsiyonunun arttig1 patolojik durumlarda ise
artan hiicrelerdir (24). Genislemis hiicre govdesinde 5 ila 50 (veya daha fazla) arasinda
cekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin eritilerek emildigi yerlerinde Howship lakiinas1 adi
verilen, enzimler ile oyulmus, ¢ukurlara yayilirlar. Osteoklastlar kemik iliginden elde edilen
hiicrelerin kaynasmasi ile ortaya ¢ikarlar (53).

Osteoklastlarin  sitoplazmalarinda asit fosfataz igeren graniiller bulunur. Aktif
osteoklastlarda kemik matriksine bakan yiizey diizensizce katlanip fircamsi bir kenar
olusturur. Bu kenarin etrafinda organel icermeyen sitoplazmik bir bolge olusur. Bu bolge
aktin flamanlarindan zengindir. Buras1 osteoklastin kemik matriksine tutundugu alandir ve
rezorbsiyon ig¢in mikrogevre olusturur (15, 91). Hidrojen iyonlari, serbest radikaller, asit
fosfatazlar ve katepsin gibi lizozomal proteazlar kivrimli kenardan salinirlar. Bu ajanlar
alttaki kemigin rezorbe olmasimi saglar. Rezorbsiyon alani osteoklastin tikag kusagi ile
siirlandirilir. Bu kusakta integrin, vitronektin ve osteopontin bulunmaktadir (136). Aktif
kemik rezorbsiyonu, kemik yiizeyindeki Howship lakiinalarinda osteoklast varligi ile
tanimlanir. Bu sekildeki rezorbsiyon alani diizensiz goriinimdedir ve osteoid igermez. Bu
durum osteoklastlarin sadece mineralize kemik matriksinin bulundugu alanlarda aktif oldugu
diislincesini akla getirir (15, 178).

Osteoklastlar bolgesel kollajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristallerinin eritilerek
emilmesini baslatan kollajenaz ve diger enzimleri salgilarlar ve protonlari hiicre altindaki cebe

pompalarlar. Osteoklastlarin islevi sitokinler (yerel arabuluculuk roliinii yapan kii¢iik sinyal
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proteinleri) ve hormonlar ile kontrol edilir. Osteoklastlarin tiroitten salgilanan bir hormon
olan kalsitonin icin reseptorleri vardir, ancak paratiroit hormonu reseptorlerine sahip
degildirler. Bununla birlikte, osteoblastlarda paratiroid hormon reseptorii vardir ve bu hormon
ile uyarildiklarinda osteoklast uyarici faktor denen sitokini tiretirler (91).

Hiicresel yapi, kemigin esas yapisal biitlinliigiinii saglayan matriksin {retilmesini,
dontigiimiini ve yenilenmesini saglamaktadir. Osteoklastlar mineralize kemik matriksini
rezorbe ederken, osteoblastlar kemik iiretimini yapar ve hayat boyu bu islevlerini devam

ettirerek dengeli bir biitiin olusturmaktadirlar (55, 120).

2.1.1.4 Osteoprogenitor hiicreler

Mitozla g¢ogalabilen kemik yapict Oncii hiicreler olup, periyostun i¢ tabakasinda, havers
kanallarinda ve endosteumda bulunurlar. Embriyojenik mezenkimden kdken alirlar,
osteoblastlara veya diisiik oksijen konsantrasyonunda kondrojenik hiicrelere farklilasabilirler
(47, 56, 66, 170). Osteoprogenitor hiicreler ig seklinde ve oval gekirdeklidirler. Sitoplazmalari
acik pembe boyanir. Endoplazmik retikulumlar1 gelismistir. Golgi kompleksi az gelismistir.
Buna karsin ¢ok sayida serbest ribozoma sahiptirler. Bu hiicreler kemik biiylimesi sirasinda

son derece aktif olurlar (53).

2.1.2 Kemik Matriksi

Organik ve inorganik elemanlardan olusur. Kemigin organizmadaki gerekli iglevlerini tam
olarak yerine getirebilmesi ancak dokudaki organik ve inorganik matriks elemanlarinin
uyumlu birlikteligine baghdir. Kemik agirliginin yaklasik %20’si sudur. Hacminin ise ¢ogunu
kollajen olustururken, kuru kemik agirliginin %60-70’ini inorganik kalsiyum fosfat, %30-
35’ini ise organik fibrz protein ve kollajen olusturur. Kemik iligine kiyasla, kemikteki hiicre
sayist daha azdir (16, 91, 104).

Kemik organik matriksi osteoid adi verilen, osteoblastlar tarafindan salgilanan
mineralize olmamis organik yapidan olusur ve inorganik tuzlarin depolanip kristallesmesi i¢in
kemige formunu verir. Matriksin %90’1 Tip I kollajen, geri kalani proteindir. En sik
rastlanilan proteinler; osteonektin, osteokalsin, osteopontin ve kemik siyaloproteindir. Bu
proteinlerin islevleri tam olarak bilinmemekle birlikte mineralizasyonda rol oynadiklari
diistiniilmektedir. Gelismis bir kemik dokuda lifler birbirlerine paralel ve porlar birakacak
sekilde dizilmis olup, aralarinda hidroksiapatit kristalleri yerlesiktir (57). Minerallerin
kollajen liflerle iliskisi, kemik dokusunun sertlifi ve direncinden sorumlu olmalarindan

kaynaklanir. Kemik, dekalsifiye edildiginde seklini korur ancak bir tendon kadar esnek hale
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gelir. Cogunlugunu kollajenin olusturdugu organik matriks kemikten uzaklastirildiginda ise
yine seklini korur ancak kirilgan hale gelir (16, 57, 91, 104).

Kemik inorganik elemanlarinin basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum, sodyum
gibi maddeler gelir. Hidroksiapatit kristallerinin kollajen lifler ile yaptig1 6zel dizilimde
kemik kristallerinin, kollajen lifler arasindaki mikroskobik bosluklara, uzun eksenleri kollajen
liflerin uzun eksenlerine paralel olacak sekilde yerlestigi goriiliir. Hidroksiapatit kristallerinin
kemikteki 6nemi, osteoid mineralizasyonu sayesinde, kollajenlerle beraber kemik sertligini ve
dayanikliligini saglamasidir (16, 91, 104, 136).

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri, periyost ve endosteum diye adlandirilan, tabakalar
halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiir. Distakine periyost igtekine
endosteum denir. Periyost kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dis tabakaya sahiptir.
Periyostun kolajen lif demetlerinden olusan, Sharpey lifleri, matriks i¢ine girerek periyostu
kemige baglar. Periyostun icteki, hiicreden daha zengin tabakasi, fibroblastlara benzeyen,
boliiniip farklilagarak osteoblastlari meydana getirme potansiyeline sahip, osteoprogenitor
hiicrelerden olusmaktadir. Endosteum kemik i¢indeki biitiin bosluklar1 astarlar ve tek tabaka
halinde yassilasmis osteoprogenitor hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag dokusundan olusur.
Periyostun ve endosteumun ana islevi kemiksi dokunun beslenmesi ve devamli olarak yeni

osteoblastlar saglayip, kemik biiylime ve onarimi igin 6nlemler almasidir (91).

2.1.3 Kemik Tiirleri

Kollajen liflerin doku igindeki dagilimi yoniinden farkli iki kemik dokusu ¢esidi vardir.
Bunlar primer (woven, birincil, olgunlagmamis ya da orgiin) kemik ve sekonder (ikincil,
olgun ya da lameller) kemiktir. Bu iki kemik doku cesidi ayn1 yapi taglarindan olusur, ancak

liflerinin farkli konumu nedeniyle histolojik ayricalik gostermektedir (1, 91, 164).

2.1.3.1 Primer Kemik Dokusu

Primer kemik, embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger nedenlerle iligkili onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tiriidir (11). Kan damarlarmin yakinindaki
osteoprogenitdr hiicreler tarafindan tiretilir. Sekonder kemigin lameller halinde organize
olmus kollajen lif dagiliminin aksine, primer kemik, rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince
kollajen lifleri ile 6zellik kazanmaktadir. Primer kemik olduk¢a az mineral igerir ve mekanik
direnci azdir. Lameller kemige oranla daha kisa omirlidiir (122). Gegici bir kemik yapisi

olup yetiskinde kafatasindaki yassi kemik eklemlerinde, dis alveollerinde ve tendonlarin



kemige tutundugu bolgeler gibi birkag bolge disinda yerini 3-4 yasindan sonra lamellar
kemige birakir (91).

2.1.3.2 Sekonder Kemik Dokusu
Sekonder kemik dokusu genellikle yetigskinlerde bulunan, kortikal ve spongioz olmak iizere
iki yapisal tiire ayrilan kemiktir. Burada kollajen lifler tipik olarak birbirine paralel ya da
vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller seklinde diizenlenmistir. Kan
damarlarini, sinirleri ve gevsek bag dokusunu igeren bir kanal etrafin1 saran, dairesel
lamellere “Havers Sistemi” ya da “Osteon” denir (15, 27, 91, 106). Kemik yiizeyine dik
olarak konumlanan diger bir kanal sistemine ise “Volkmann Kanallar1” denir. Volkmann
kanallar1 i¢indeki damarlar Havers kanallarinin i¢indekilerle baglantilidir. Boylece kemigin i¢
ve dis yiizeyleri arasinda baglanti saglanmis olur (4).

Kanselloz kemigin kompakt kemige goére mikroskobik olarak farkliliklar1 vardir.
Kansell6z kemikte osteon bulunmaz. Makroskobik olarak trabekiil adi verilen plaklar ve
gozeneklerden olusur. Bunlarin i¢inde kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur. Kemik iliginde

bol olarak bulunan kan damarlarindan, sitoplazma uzantilar1 araciligiyla besin maddelerini

alirlar (47, 69, 74, 90, 164).

2.1.4 Kemik Olusumu

Kemik yapimi ve yikimi biiylime hormonu, paratiroid hormonu, kalsitonin ve cinsiyet
hormonlarinin kontroliinde uyumlu bir sekilde olmaktadir. Kemikte gelisim ve biiylime
embriyonik donemde baslayip, gen¢ eriskin doneme kadar devam eder. Kemik olusumu
intramembrandz ve endokondral kemiklesme seklinde iki farkli mekanizma sonucu meydana
gelmektedir. Intramembrandz kemiklesme bag dokunun, endokondral kemiklesme ise
kikirdak dokunun katilimiyla olugsmaktadir. Kemiklesme hangi tiirde olursa olsun, ilk olusan
kemik dokusu birincil kemik olarak adlandirilan olgunlasmamis kemiktir. Olusan bu birincil

kemik kalic1 olmay1p yerini olgun lamelli kemik dokuya birakmaktadir (91, 124, 129, 183).

2.1.4.1 intramembranoz Kemiklesme

Intramembrandz kemik olusumunda mezenkim kokenli yogun bag dokusu yeni kemik
olusumuna yardimeir olmaktadir. Kafatasinin frontal ve pariyetal kemiklerinin yani sira
oksipital, temporal, mandibula ve maksilladaki kemiklerin bazi1 kisimlart da intramembrantz
kemiklesme ile olusur. Bu yontemin, kisa kemiklerin biiyiimesine ve kalinlagsmasinada katkisi
vardir (91).



Mezenkim hiicreleri once hizli bélinme gosterir ve osteoprogenitor hiicreye
farklilasirlar, daha sonra da osteoblastlara doniiserek kemik matriksini sekillendirirler. Bu
dokuda ¢ok sayida kilcal damar gézlenir. Bu damarlar osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor
iyonlarin tasir. Iyonlar, osteoblastlarin salgiladig alkalen fosfataz araciliiyla kalsiyum fosfat
molekiillerine dontiserek kalsifikasyonu saglarlar. Olusan dokuya kemik trabekiilleri denir.
Trabekiiller iginde kalan osteoblastlar aktivitesi azalmis osteositlere doniisiir. Sekillenen
trabekiillerin ylizeyine osteoprogenitdr hiicrelerden farklilasan osteoblastlar tek sira halinde
dizilirler ve kemik lamellerini olustururlar. Bu olayin ardi ardina tekrarlanmasi sonucu birincil
kemik trabekiillerinin yiizeylerinde ve kenarlarinda lamelli ikincil kemik yapisinda katmanlar
meydana gelir ve trabekiiller kalinlasip uzarlar. Bu sirada osteoklastlar kemikleri ig
yiizeylerinden rezorbe ederken, osteoblastlar da bir taraftan yeni kemik lamelleri eklerler.
Boylece birincil kemik dokusu igeren trabekiiller tamamen ortadan kalkar, geriye sadece
ikincil kemik yapisindaki trabekiiller kalir. Komsu trabekiiller birbirleriyle kaynasarak
spongiyoz kemigi sekillendirirler. Bu kemiklerin i¢ ve dis ylizeylerinde yine intramembrandz
yolla bir miktar kompakt kemik eklenir ve kemiklesme sona erer. Trabekiillerin aralarinda
kalan mezenkim dokusundan da kemik iligi sekillenir (16, 36, 57, 66, 91, 104).

2.1.4.2 Endokondral Kemiklesme
Klavikula disinda kalan uzun kemiklerin, kalca kemiklerinin, omurganin ve kafa tabaninin
kemiklesmesi bu yolla gergeklesir. Uzun kemiklerin gelisiminde, dnce bu kemigin mezenkim
doku kaynakli hyalin kikirdak yapida kiigiik bir taslagi olusur. Daha sonra bu kikirdak taslak
apozisyonel biiyiime yoluyla daha uzun bir sekil alir. Perikondriyumla sarili olan diyafiz ve
epifizler olusur. Kikirdak modelin ortasinda yer alan kondrositler biiyiiyerek onlar1 ¢cevreleyen
kikirdag1 rezorbe ederler ve geride trabekiillii bir kikirdak matriks kalir. Daha sonra bu
kikirdak matriks kalsifiye olur. Kondrosit hiicreleri dejenere olduktan sonra genis bosluklar
meydana gelir. Periyost kikirdak taslagin iizerinde ince bir tabaka yeni kemik dokusu
olusturur. Ayni anda ilkel mezenkim dokusu ve kan damarlar kikirdak taslagin igindeki
bosluklar istila ederler. Bu mezenkim dokusu daha sonra osteoblastlara ve kemik iligi
hiicrelerine farklilagir. Osteoblastlar kikirdak matriksin kalintilarinin ylizeyinde bir hiicre
tabakas1t meydana getirerek ags1 kemigi olusturmaya baslarlar (10, 123, 162).

Bu olaylar sonucunda ilk kikirdak taslaginin u¢ kisimlari orta kisimdan primer
kemiklesme merkezi adi verilen genis bir alanla ayrilir. Buna karsilik kikirdagin her iki
ucunun capi biiyimeye devam eder. Bu sirada orta kismin u¢ boliimlerindeki kikirdak

degisime ugramaya ve kemiklesmeye baglar. Bu asamada gelismekte olan kemik uzun bir



diyafiz ve bunun her iki ucunda yarim ay bi¢iminde halen kikirdak dokudan meydana gelen
epifizlerden olusur. Diyafiz ile her iki epifiz arasinda yer alan bolgelere biiyiime plagi ya da
epifiz plagi adi verilir. Bunlarin iginde kikirdak doku cogalmaya devam ederek kemigin
boyunun uzamasini saglar. Benzer sekilde, plaklarin diyafiz tarafinda kondrositler olgunlasir
ve kaybolur, dejenere olan kisimlara ise yeni kemik dokusu yerlesir. Bu sayede diyafiz kismi
da uzar ve biiylime plaklar1 daha uzaga itilir. Genel iskelet sisteminin olgunlagsmasiyla beraber
hormonal etkenler daha fazla kikirdak olusumunu engelleyerek biiylime plaklarmin
kemiklesmesini ve diyafiz ile epifizlerin birlesmesini saglar (8, 10, 189).

Bu sirada gelismekte olan epifizlerin i¢indeki kikirdak dokusunun merkezinde diyafize
benzer sekilde yeni kemik olusumu meydana gelir. Bunun gerceklestigi bolgeye sekonder
kemiklesme merkezi ad1 verilir. Sonradan eklem kikirdagina doniisecek olan ince bir hyalin
kikirdak doku epifizlerinin yilizeyini 6rtmeye devam eder. Fonksiyonel streslerin etkisiyle,
kalsifiye kikirdak dokusu ve bunu gevreleyen diizensiz agsi kemik yeniden sekillenerek
kemigin kompakt yapida bir dis tabaka ve ortasinda bosluk bulunan kanselléz yapida bir i¢
tabakanin olugsmasini saglarlar. Yaslanma ile birlikte orta kisim rezorbe olarak kemik iligi ile

dolu genis bir bosluk haline gelir (10, 162, 189).

2.1.5 Kemik Tyilesmesi

Iyilesme; yaralanmanin ardindan birbirine baglantili hiicresel, hiimoral ve vaskiiler olaylarin
sonucunda hiicre yap1 ve fonksiyonunu kazandiran doku cevabidir. Kemigin iyilesme
kapasitesi, i¢indeki ve etrafindaki mezenkimal dokularin latent pozisyonu ile ilgilidir. Bu
durum defekte kars1 bolgesel bir tepkidir. Bu gegici osteojenik tepkinin baslayip ilerlemesi ile
defekt iyilegsmesi ivme kazanir. Kétii iyilesme (non-union) ya da geciken iyilesme vakalarinda
bile tekrar aktivasyon saglanabilir (106). Iskelet sisteminin tiim sert doku elemanlarinda kist,
timOr operasyonlari, travma, i¢ ve dis stresler gibi nedenlerle kemigin anatomik
biitiinliiglinlin bozulmasina “kemik defektleri” denir. Kemik dokusu rejenerasyon o6zelligine
sahip bir dokudur. Fizyolojik reaksiyonlar bozulan kemik biitiinligiiniin  yeniden
saglanmasina yoneliktir. Kemik iyilesmesi defekt olustugu andan itibaren baslar ve diizenli
kemik doku ile defekt tamamen kapanincaya kadar devam etmek ister (5, 103). Kemik
dokudaki iyilesme, yaralanmanin karakterine gore rejenerasyon veya tamir olgularini igerir.
Ornegin stabilize bir yesil agac¢ kiriginda iyilesme rejenerasyon seklinde olurken, kemikteki
daha genis bir defekt tamir ile iyilesir. Kemik iyilesmesi, temelde bir bag dokusu
tyilesmesidir. Yumusak doku yaralanmalarinin iyilesme siirecinde meydana gelen olaylar;

enflamasyon, fibroplazi ve remodeling fazlari, kemik defektlerinin onarimi siirecinde de
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devam eder. Fakat yumusak dokulardaki iyilesme siirecinden farkli olarak hasar gdren
ossifiye dokunun remodelasyon ve rekonstriiksiyonunda osteoblast ve osteoklastlar ige
karismaktadir (36, 139).
Kemik dokudaki iyilesme de tiim bag doku iyilesmelerinde oldugu gibi 4 safhada
gerceklesmektedir:

1. Piht1 olusumu

2. Yaranin temizlenmesi

3. Yeni doku olusumu

4. Olusan yeni dokuda modeling ve remodeling (60, 77, 136, 173).

2.1.5.1 Piht1 Olusumu

Yaralanmanin hemen ardindan bolgedeki hasar géren damarlardan gelen kan defekt alanini
doldurur. Damarlardan ve hasar gormiis hiicrelerden ortaya c¢ikan proteinler, fibrinojenden
fibrin ag1 olusumunu saglayan bir dizi mekanizmay1 baglatir. Plateletler, agregatlar1 olusturur
ve fibrin agr ile etkilesimde bulunarak kan pihtisi olusumunu gergeklestirir. Olusan pihti
yaralanan damarlar1 etkili bir sekilde tikayarak kanamayir durdurur. Aymi zamanda
fibrinopeptit, platelet aktive eden faktéor (PAF) ve ¢esitli biliylime faktorleri gibi
mediyatorlerin de ortaya ¢ikmasini saglar. Bu mediyatorlerin, vaskiiler gegirgenligi artirmak,
mezenkimal hiicrelere etki ederek farklilagsmalarini saglamak ve lokositlerin kemotaksisini

saglamak gibi gorevleri vardir (6, 77, 114, 136).

2.1.5.2 Yaranin Temizlenmesi

Doku yaralanmalarin1 takiben makrofajlar derhal fagositik aktiviteyi baslatarak ilk savunma
hattin1 olustururlar. Enflamasyon alaninda serbestlesen 16kosit indiikleyici faktér ya da
graniilosit serbestleyici faktorler 6ncelikle kana sonra da kemik iligine gegerek burada daha
once yapilmis ve depolanmis 16kositleri ve notrofilleri mobilize ederler. Bu sekilde nétrofiller
dolagima katilmis olur. Aym1 zamanda bdlgedeki enflamasyon 16kosit yapimini da
hizlandirmistir. Bu hiicreler defekt alaninda yeni doku olusumu baslamadan 6nce yaranin
temizliginden sorumludurlar. Makrofajlarin gorevi sadece yara alanindaki artiklarin
uzaklastirllmasiyla siirli degildir. Ayrica defekt alaninda, yeni doku olusumu safhasinda
mezenkimal hiicre gog¢ii ve farklilagsmasini saglayacak olan biiyiime faktorleri ve sitokinin
salimimin1 da saglar. Notrofiller yara alanindaki gorevlerini tamamladiktan sonra programli
hiicre olimii (apoptozis) denen siirece girer ve makrofajlarin fagositik aktiviteleri ile

ortamdan uzaklastirilirlar. Daha sonra makrofajlar yara yerinden uzaklasirlar (77, 115, 136).
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2.1.5.3 Yeni Doku Olusumu

Kemik iligi gibi yerlerden yara alanina go¢ eden mezenkimal hiicreler ve fibroblastlara oncii
hiicreler, ekstraseliiler alanda ¢ogalmaya ve matriks proteinlerini depo etmeye baslarlar. Bu
sekilde olusan dokuya “graniilasyon dokusu” denir. Olusan bu yeni doku kan pihtisinin yerini
almaya baslar. Graniilasyon dokusunun erken olusum evresinde ¢ok sayida makrofaj, daha az
sayida mezenkimal hiicre, kollajen lif demetleri ve yeni damar tomurcuklart bulunur. Sonraki
asamada makrofaj sayis1 giderek azalir, fibroblast benzeri hiicreler ve matriks igerisinde
olusan kan damarlar1 giderek artar. Bu asamadaki doku graniilasyon dokusunun ge¢ evresidir.
Fibroblast benzeri hiicreler biiylime faktorleri salmaya, cogalmaya, c¢ogalan hiicrelerin
biiyiimesine rehberlik edecek ekstraseliiler matriks depolamaya ve bdylece dokunun daha
fazla farklilagmasini saglamaya devam eder. Yeni olusan kan damarlari, giderek artan
hiicrelerin besin ve oksijen ihtiyacini karsilar. Mezenkimal hiicreler tarafindan gergeklestirilen
yeni matriks sentezi islemine “fibroplazi”, bol miktarda yeni kan damarlari olusumuna da
“anjiyogenez” adi verilir. Yeni kemik dokusuna onciilik edecek bag dokusu fibroplazi ve
anjiogenez islemleri neticesinde olusur (77, 115, 136, 173).

Oncii bag dokudan kemik yapiya gecis, olusan kan damarlar1 boyunca gerceklesir.
Osteoprogenitor hiicreler, kan damarlar1 etrafinda toplanirlar. Bu hiicreler, osteoblastlara
dontiserek kollajen liflerle oriilii agst bir kalip olustururlar. Boylece osteoid olusur ve
merkezden itibaren mineralizasyon baglar. Osteoblastlar osteoid yigmaya devam ettiklerinden
hiicreler mineralize yapi iginde hapsolur ve osteoid halini alirlar. Olusan bu kemige “agsi
kemik™ ad1 verilir. Ags1 kemigin trabekiilleri, kan damarlarin1 ¢evreler ve giderek kalinlagir.

Boylece stabil bir kemik iskeleti olusmus olur (77, 115, 136, 173).

2.1.5.4 Olusan Yeni Dokuda Modeling ve Remodeling

[k kemik olusumu siireci izl bir siirectir. Kisa bir zaman iginde tiim defekt ags1 kemik ile
dolar. Ags1 kemik, defekt icin stabil bir iskelet olusturmus olur. Bu yap1 bol miktarda
osteoprogenitor hiicre kaynagidir (59, 77, 115, 129, 136, 173).

Osteoklastik aktivite ile ags1 kemik yikilmaya baglar ve primer osteonlar kademeli bir
sekilde yerini lamellar kemige ve kemik iligine birakir. Boylece sekonder osteonlar olusur.
Primer kemik olusumu birkac¢ hafta gibi kisa bir siirectir ancak bu kemigin yerini lamellar

kemige birakmasi aylar alir (59, 77, 115, 129, 136, 173).
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2.1.6 Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Kemik yapimi, sekillenmesi, yeniden sekillenmesi ve tamiri gibi hiicresel islevlerin uyumlu
bir sekilde yiiriitiilebilmesi igin ¢esitli sistemik ve lokal diizenleyici faktorlere ihtiyag vardir.
Sistemik hormonlar, tiim viicut seviyesindeki degerler dogrultusunda etkili olurken, ayni
zamanda da hedef hiicrelerden lokal diizenleyici faktorlerin salinimini kontrol ederler. Lokal

diizenleyici faktorler ise sinirli alanlarda 6zellikli islevlerin kontroliinii iistlenirler (10).

2.1.6.1 Sistemik Faktorler

Kemik metabolizmasimin diizenlenmesinde, sistemik hormonlarin 6nemli etkileri vardir.
Paratiroid hormon (PTH), kemik ve bobrekler {izerinde etkili olarak, kanda ve ekstraselliiler
stvida kalsiyum diizeyinin yiiksek tutulmasini saglar. Kemik {izerinde yeniden sekillenmeyi
uyaran bir etkisi vardir. Paratiroid hormon 6ncelikle osteoblast reseptorlerini etkileyerek, yeni
kemik yapiminin durdurulmasini ve osteoklast uyaricit faktoriin salgilanmasini saglayarak,
kemik matriksinin rezorbe olmasi sayesinde kalsiyumun serbest kalmasini saglar (142).
Kalsitonin, PTH’ nun antagonistidir. Hem kompakt, hem de trabekiiler kemik yapimim
arttirir. Olgunlagsmis osteoklastlar tizerinde, osteoklastik aktivitelerini engelleyici bir etkisi
vardir. Glukokortikoidler, anabolik ve katabolik etkisi olan PTH ve IGF-1 gibi hormonlarin
etkinligini arttirmaktadirlar. Glukokortikoidlerin aktif osteoblastlar tizerindeki etkilerinin
cogu engelleme yoniindedir. Osteoblastlarin apoptozisine neden olarak, kemik yapimini
engellerler (110). Ostrojen ise kemik kiitlesinin korunmasinda etkilidir. Ostrojenlerin TGF-

iretimini uyararak osteoklast 6liimiinde artisa yol agtig1 diisiiniilmektedir (47).

2.1.6.2 Lokal Diizenleyici Faktorler
Trombositlerden, makrofajlardan ve fibroblastlardan salgilanan, biiyiime faktorleri adi verilen
proteinler de kemik metabolizmasini etkiler. Kemigin iyilesme siirecinde damarlanmasini,
sertligini, mekanik olarak islev gormesini saglayan bu proteinler genel olarak, kemik
lyilesmesini hizlandiran proteinler, kemik morfogenetik proteinler (BMP), insiilin benzeri
biiyiime faktorleri (IGF), doniistiiriicii bliylime faktorleri (TGF), trombosit kaynakli biiyiime
faktorleri (PDGF) ve fibroblast kaynakli biiylime faktorleri (FGF)’ dir. Bu proteinler monosit
ve fibroblast gibi mezenkim kokenli hiicrelerin go¢ etmesini, ¢ogalmasmi ve kemik
hiicrelerine farklilasmasini diizenlerler (10, 59).

Trombosit kaynakli biiylime faktorleri (PDGF), osteoprogenitor hiicreleri ve protein
sentezini uyarirlar. Fibroblast kaynakl biiyiime faktorleri (FGF), osteoblast proliferasyonunu

ve kollajen sentezini artirirlar. Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri (IGF), preosteoblastik
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proliferasyonu stimiile ederler ve kollajen yikimini azaltirlar. Doniistiiriicii biiyiime faktorleri
(TGF) ise, osteoblast olusturan onciil hiicreleri uyararak hiicresel olgunlasmada gorev alirlar.
TGF-p salinimu ile Tip I kollajen sentezi arasinda iliski bulunmaktadir (10).

Biiylime hormonu ise, osteoblastlar tarafindan IGF-1 yapimim artirarak etki gosterir.
Prostoglandinler, prostanoik asit adi verilen doymus yag asidinin tlirevi olup, osteoblastik
hiicrelerde adenilat siklazi aktive ederek PTH’ a kars1 verilen tepkilere benzer cevap elde

edilmesine yol agarlar (10, 110).

2.1.7 Kritik Boyutlu Defekt

Kemik dokusu rejenerasyon oOzelligine sahiptir ve yaralanan kemik dokusu sekil ve
fonksiyonunu yeniden kazanabilmektedir. Fakat yaralanma boyutu biiyiikk oldugu zaman
iyilesme sinirli kalabilmektedir (44, 111, 135). “Kritik boyutlu defekt”; kemik dokuda,
canliin yasami boyunca sekil ve fonksiyon olarak kendiliginden tamamen iyilesmesinin
miimkiin olamayacagi boyuttaki defekt anlamina gelir. Bu tip defektler, kemik dokudan ¢ok
fibroz bag dokusuyla dolum ve iyilesme gostermektedir (42, 135, 159).

Takagi ve Urist (168), 6 aylik Sprague Dawley ratlarinda 8 mm’lik defekt olusturup
iyilesmeyi histolojik yonden incelemislerdir. Defektin kemik iyilesmesiyle ¢apinin 5 mm’ye
diistiiglinii  gozlemlemislerdir. Ancak defektin merkezi fibr6z bag dokuyla iyilesme
gostermistir.

Kendiliginden tamiri miimkiin olmayan defektlerde tedavi i¢in otojen greft uygulamasi
altin standart olarak kabul edilir (135). Ancak otojen kemik greftlerinin bazi1 dezavantajlari,
bu greft tiiriinlin kullanimini ciddi anlamda kisitlayabilmektedir. Giliniimiizde arastirmacilar
kritik boyutta kemik defektinin iyilesmesini saglamak amaciyla cesitli biiyiime faktorlerini

defekt alanina lokal uygulamis ve iyilesmede pozitif etkilerini gormislerdir (73, 155, 166).

2.2 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri
Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greftler 4 gruba ayrilir (177) :

Otojen greftler

Homojen greftler
» Allogreftler
> lzogreftler

Heterojen greftler ( Ksenogreftler )

Alloplastik greftler
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2.2.1 Otojen Greftler

Otojen greft, ayni kiside bir yerden alinarak bagka bir yere transfer edilen kemik dokusudur.
Cene ve yliz cerrahisindeki kist ve tiimor operasyonlarinda, konjenital alveol yariklarda,
implant uygulamalarinda, alveoler yetersizlik durumlarinda ve kanser cerrahisi sonrasi olusan
kemik defektlerinin rekonstriikksiyonunda en sik otojen kemik greftleri kullanilmaktadir ve
‘altin standart’ teknik olarak tanimlanmaktadir. Ciinkii otojen kemik greftlerdeki kemik
olusum hizi, kemik kalitesi ve iyilesme kullanilan diger rekonstriiktif materyallere goére daha
lyidir (3, 78, 92, 108, 139, 171).

Icerdigi kemik tipine gdre otojen kemik greftleri kortikal, kanselléz ve
kortikokanselloz olmak iizere ii¢ tiptir. Otojen kemik greft tipi yapilacak rekonstriiktif iglem
icin 6nemlilik arz etmektedir ¢linkii bazi islemlerde stabilizasyon ve temel desteklik gdrevi en
onemli unsur iken bazi islemlerde de kemik olusumu, hizi, miktar1 ve kalitesi en 6nemli unsur
olabilmektedir. Alinacak kemik greftinin tipini; rekonstriiksiyon yapilacak alan, olusan
defektin biiyiikliigii, kemik greftinin rezorbsiyon miktari, greft alinacak bélgenin durumu ve
bolgedeki onemli anatomik olusumlar, hasta morbidite ve mortalitesini etkilemektedir (51,
133, 152).

Kortikal kemikler, form saglayip dayanikli ve sert bir yapi olustururken osteogenezi
artirict yetenege sahip degildirler. Kansell6z kemik ve kemik iliginin primer avantaji, belirgin
bir sekilde osteogenezi artirma yetenekleridir. Bu yetenekleri, osteogeniteyi indiikleme
kapasitelerinin olmas1 kadar, osteoblastlara doniigsebilen canli hiicrelere sahip olmalarina
baglidir. Bu greftlerin bilinen tek dezavantaji; mekanik saglamhigi saglayamamalaridir (2,
170).

Kortikal ve kanselloz kemik greftlerde kemik olusumu ve vaskiilarizasyon farklilik
olusturmaktadir. Bu farklar bu greflerin sahip oldugu hiicrelerden ve yapisal farklardan
kaynaklanmaktadir. Kortikal greftler kanselloz greftlere gore daha az canli osteojenik hiicre
icermektedir. Ayrica kortikal greftlerde vaskiilarizasyon kanselloz kemiklere gére daha geg
olmaktadir. Kanselloz greftlerde once osteoblastik aktivite daha sonra osteoklastik aktivite
meydana gelirken kortikal greftlerde ise once osteklastik aktivite daha sonra osteoblastik
aktivite meydana gelmektedir (152).

Otojen greftler hizli revaskiilarize olmalar1 ve immiinolojik reaksiyona yol agmamalari
acisindan avantaj saglarken, hastada ikinci bir operasyon sahasi olusturulmasi, buna bagl
olarak operasyon siiresinin uzamasi, donér bdlgedeki morbidite, biiyiik defektlerde yeterli
miktarda elde edilememesi, nekroz, smirli damarlanma, greftin alict bdlgesine

yerlestirilmesindeki gii¢liikler, yiiksek enfeksiyon riski, hospitalizasyon zorunlulugu ve en
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onemlisi iyilesme doneminde ve sonrasinda , dnceden tahmin edilemeyen, baz1 vakalarda %
60-70 oranina ulasan rezorpsiyonlar olmak iizere gesitli dezavantajlar1 vardir. Oyle ki baz1
durumlarda postoperatif iyilesme ¢ok agrili ve uzun siireli olmaktadir. Bu gibi durumlarda
diger kemik greft materyalleri basari ile kullanilabilir (38, 97, 151, 186, 188).

Otojen kemik greftleri viicuttaki belli baz1 verici bolgelerden alinarak
kullanilabilmektedir. Bu alinan bolgeler:
. Kranium
. Tibia
. Fibula
. Iliak krest
. Kaburga
. Mandibula simfiz
. Mandibula korpus
. Maksilla tiiber bolgesinden blok sekilde elde edilebilmektedir (3, 78, 92, 108, 139).

o N O o WD P

2.2.2 Homojen Greftler

Homojen greftler ayni tiir bireyden alinanlardir. Genetik benzerlik gosterip gostermemesine
gore homojen greftler ikiye ayrilir. Genetik benzerlik bulunmayan canlilardan alinan greftlere
allojen greftler (allogreftler), genetik benzerlik bulunan canlidan alinan homogreftlere, izojen
greftler (izogreftler) denir.

Son yillarda allogreftler olduk¢a genis kullanim alani bulmaktadir. Allogreftler,
otogreftlerin donor saha zarar1 ve sinirli elde edilimi gibi dezavantajlari igermezler. Bu
greftler yasayan insanlardan veya kadavralardan elde edilmekte ve kemik bankalarinda
saklanmaktadir. Bunlar hazirlanma yontemlerine gore, dondurulmus kemik (deep-freezing),
dondurulmus kurutulmus kemik (freeze-drying), demineralize kemik, deproteinize kemik,
taze dondurulmus ve solventlerle dehidrate edilmis kemik olarak gruplandirilabilir (1, 79,
114).

Allogreftler, altin standart kabul edilen otojen greftler ile karsilastirildiginda koti
biyomekanik 6zellik ve diigiik kaynama oranlar1 gosterirler. Biyolojik olarak zayif 6zellikte
olup enfeksiyon ve enflamasyon riskleri tasimaktadirlar (175).

Her ne kadar otojen kemik greftlerinin allogreftlerden daha iyi sonug¢ verdigi kanisi
olsa da, birgok ¢alismada allogreftlerin de otojen greftler kadar iyi sonug verdigi bildirilmistir.
Allogreftin avantajlarinin dezavantajlarindan fazla oldugu ileri siirilmektedir. Allogreft

kullaniminin, verici saha morbiditesinin olmamasi, kolay temin edilmesi, degisik bir¢cok

16



boyda bulunmasi, uzun siireli saklanabilmesi ve kaynaginin sinirli olmamasi gibi
avantajlarinin yaninda; immiinojenik olmasi, maliyetlerinin yiliksek olmasi, revaskiilarizasyon
ve yeni kemik formasyonunun geg olmasi gibi dezavantajlar1 da s6z konusudur (1, 13, 33, 96,
117).

Allogreft kemik dokusunu en iyi tasiyict desteklerden biridir. Ama, potansiyel
enfeksiyon riski, immiin reaksiyon riski nedeniyle, bunun yerine mineralize kollajen,
kalsiyum fosfat seramikleri, hiyaliironik asit veya kollajen yapida matriksler ve sentetik
polimerler gibi tasiyicilar gelistirilmektedir (1, 175). Allogreftlerin antijenik potansiyeli

greftin dondurulmasi, saklanmasi ve islenmesi ile azalir (13).

2.2.3 Heterojen Greftler ( Ksenogreftler )

Ksenogreftler farkl: tiir canlilardan alinan greftlerdir. Memeli hayvanlarin kemiklerinden veya
mercan kabuklarindan elde edilirler. At, domuz ve sigangillere ait kemiklerin de uygun
olmasina karsin, sigir kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir (149, 172).

Yapilan arastirmalar, ksenogreftlerin sentetik hidroksiapatitlerden daha kompleks bir
yaptya sahip olmalarina ragmen, alloplastlara gore daha biyouyumlu bir materyal olduklarini
ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda porozite ve yiizey Ozellikleri alloplastlardan daha iyi
oldugundan osteointegrasyon basarisi alloplastlara oranla daha yiiksektir. Kortikal ve
kanselloz kemige benzer mekanik 6zellikler gosterirler ve sentetik hidroksiapatitlere gore
daha iyi rezorbe olma 6zelligine sahiptirler (1, 19, 130, 134, 159).

Ksenogreftler genelde sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesi ile elde
edilirler. Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle elimine edilir. Geri kalan
inorganik boliim, pordz hidroksiapatit partikiilleridir ve yapisal olarak insan kanselloz
kemigine benzer. Alici doku tarafindan iyi tolere edilirler. Tyilesmeye osteokondiiktif katki
gosterirler (1).

Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son yillarda saglik konusunda 6nemli bir yer
tutan, prionlarla bulasan Deli Dana Hastaligin1 (DDH) (bovine spongioform encepHalopathy)
ve bunun insanlardaki varyasyonu olan Creutzfeldt-Jakop hastaligini giindeme getirmektedir.
Bazi yazarlar, heterogreft uygulamalarinda bu riski sifira indirmek veya miimkiin olan en azda
tutmak i¢in DDH’ nin bulunmadig: iilkelerdeki (6rn: ABD) firmalar tarafindan iiretilen
heterogreftlerin kullanilmasin1 Onerirler. Ancak prionlarin kemik dokusunun tiimiiyle
deproteinize ediliyor olmasi nedeniyle boyle bir risk s6z konusu degildir. Ayni zamanda,
Diinya Saglik Orgiitii de kemik dokusunu prion hastaliklar i¢in giivenilir ilan etmistir (1, 42,
128, 147).
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Ksenogreftler, farkli boyut ve sekillerde piyasaya sunulmustur. Blok formlari, plastik
ve rekonstriiktif cerrahi ile maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak kullanilirken, graniil
formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve kiiciik kist operasyonlarinda
basarili bir sekilde hem fonksiyonel hem de estetik kayiplarda rahatlikla kullanilmaktadir.
Daha gii¢lii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da kullanilabilirler (1, 108, 174).

Ksenogreftlerin ve allogreftlerin 6nemli avantajlarindan biri, otojen kemik ile birlikte
kemik greft genisleticileri olarak kullanilabilirler, boylece otojen kemik greftine olan ihtiyaci

azaltmus olurlar (149).

2.2.4 Alloplastik Greftler
Allogreft ve ksenogreftlerin dezavantajlarindan kaginmak i¢in son yirmi yildir biyouyumlu
sentetik greft materyalleri kullanilmaktadir. Rezorbe olan ya da olmayan, mikrop6réz (350
um’den kii¢iik), makroporoz (350 um’den biiyiik) veya poréz olmayan yapida olabilirler. Bu
materyallerin avantajlart:

* Capraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmast,

* Kolay elde edilebilmesi,

* Steril edilebilmesi ve saklanabilmesi,

* Biyouyumlu olmasidir.

Bu materyaller osteokondiiktif Ozelliktedir. Alloplastik materyaller 4 ana gruba
ayrilabilirler (65) :

* Seramikler (sentetik HA, trikalsiyum fosfat (TCP), biyoaktif cam),

* Kalsiyum karbonat,

* Kompozit polimerler (rezorbe olan ve olmayan),

* Kalsiyum stilfat
2.2.4.1 Seramikler
2.2.4.1.1 Sentetik Hidroksiapatit
Hidroksiapatit (Calo(PO4)6(OH)2)’ kemigin primer inorganik dogal komponentidir. Kalsifiye

iskeletin % 60-70’ini ve minenin % 98’ini olusturur. Biyouyumludur, komsu sert ve yumusak
dokuya kolayca yapisir. Bu materyalin klinik kullanimi, greft tipinin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine baglidir. Fiziksel 6zellikler olarak kastedilen; pdréz (mikro veya makro) ve
pOrdz olmayan form, rezorbe olan ve olmayan form, blok ve partikiiler formdur. Kimyasal
ozellikler; kalsiyum fosfat oranina, ¢evreleyen alanin pH’mna ve iyon degisimine baglidir.

Genis kristal partikiillerin rezorbe olmasi ¢ok uzun zaman alir ve rezorbe olmayan olarak
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adlandirilir. Kiiglik boyutlu kristal HA ve amorf HA daha ¢abuk yikima ugrar. Bu sebeple
materyalin kristal yapisi, rezorpsiyon derecesini belirler. Diger yandan porozite, grefte olan
kan gegcisini ve vaskiiler infiltrasyonu belirler. 250-350 pum’lik delikler (pore) kemik
bliyiimesi i¢in ideal olarak kabul edilmistir. Fakat ne yazik ki porozite artisi ile dayaniklilik
azalmaktadir ve biiylik bir dezavantaj olusturmaktadir. Solid, dens, blok greftler yiiksek
stkigma dayanikliligina sahiptirler; diger yandan kirilgan yapidadirlar ve iyilesme periyodu

sirasinda stres altinda yer degistirirler (76).

2.2.4.1.2 TCP ( Trikalsiyum Fosfat )

Trikalsiyum fosfat, kimyasal olarak HA’e benzer, fakat dogal kemige benzer kimyasal
kompozisyona sahip degildir. Kalsiyum/fosfat oram1 3:2’dir. Rezorpsiyon hizi materyalin
kimyasal yapisina baglidir (76, 85). TCP’nin a ve B fazlart mevcuttur. Sinterizasyon
sicakligindaki varyasyonlar, farkl kristal fazlarin olusmasina neden olur. 900°C’lik sicaklikta
B-TCP olusur. Sicakliktaki artis (1180°C’den fazla) a-TCP’nin olusmasina neden olur. a veya
B terimleri, TCP kristallerinin partikiil oryantasyonunu ifade eder. a-TCP ¢ok yavas rezorbe
olur ve yillar sonra dahi kemikte saptanabilir. Diger yandan B-TCP tamamen rezorbe olur ve
8-12 ay sonra tamamen dogal kemikle yer degistirir. Bu sebeple a-TCP’nin klinik kullanimi
onerilmemektedir.

TCP, yeni kemik olusumu i¢in fiziksel bir matriks olusturur ve B-TCP’nin rezorpsiyon
hizi kemik remodelasyon hiziyla es zamanli oldugu i¢in defekt alaninda tam kemik
rejenerasyonu olusmasi beklenebilir. Manipiilasyon kolaylig1 saglamasi ve osteoindiiktif
Ozellik saglamasi i¢cin TCP’nin tercihen otojen kemik greftleri veya allogreftler ile kombine

kullanilmasi onerilmektedir (76).

2.2.4.1.3 Bioaktif Cam

Bioaktif cam greftler; kalsiyum tuzu, sodyum tuzu ve silikon karigimidir. Graniillerin
ortalama boyutu 300-355 um’dir. Cam yiizeyinde hidroksikarbonat apatit tabakasi olusur ve
materyal kemige baglanir. Yapilan bir ¢alismada Schepers ve ark. (157) , bioaktif camlarin
manipiilasyonunun HA graniillerinden daha kolay oldugunu ve cam graniillerinin komsu
dokulara yayilma egiliminde olmadigini rapor etmistir. Cam graniilleri birbirine bagl bir kitle

olusturur ve kan ile temas ettiginde dagilmaz.
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2.2.4.2 Kalsiyum Karbonat

Bu materyalin rezorpsiyonu yavastir. Ayrica kemik formasyonu ig¢in yiizey
transformasyonuna ihtiyag duymaz boylece daha hizli kemik formasyonu saglar. Kalsiyum
karbonat greftler, iyi derecede hemostatik O6zellige sahiptirler ve ilgili alandan kolay
uzaklastirilamazlar. Diger yandan bu materyal hassas yapidadir ve iyilesme periyodu

sirasinda stres altinda migrasyon gergeklestirebilir (76).

2.2.4.3 Kompozit Polimerler

2.2.4.3.1 Rezorbe Olanlar

Polilaktik veya poliglikolik asitten olusan iriinler siitiir materyali, fiksasyon vidalari, kemik
vidalart olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu materyaller yiiksek molekiil agirligina
sahiptir ve 3 yila varan yikilma siireleri vardir. Polimerlerin biyolojik degradasyonunda
hastanin yasi, immiin sistemin durumu, dokunun toleransi, defektin lokalizasyonu ve ekspoz

olan yiizeyin konfigiirasyonu gibi bir¢ok faktor rol oynar (76).

Son yillarda polilaktik asit ve poliglikolik asitin disiik dansiteli kopolimerleri
tiretilmistir. Bu kopolimerler minimum 3-4 ay, maksimum 6-8 aylik degradasyon zamanina
sahiptir. Toz formu ii¢ duvarli osse6z defektler i¢in endikedir, siinger formu iki veya {i¢
duvarli defektler i¢in endikedir. Jel formu, siringa ile enjekte edilerek derin defektler i¢in

kullantlir (76).

2.2.4.3.2 Rezorbe Olmayanlar

Bu alloplastik materyal polimetil metakrilat ve polihidroksietil metakrilat karigimidir.
Radyoopasite saglamasi i¢in ufak miktarda baryum siilfat eklenmistir. Mevcut kemik greft
materyallerinin ¢ogunlugunda uygun sonuglarin elde edilebilmesi i¢in YKR membranlarinin
kullanilmas: gerekir. Fakat bu materyalin kullanilmasi ile membran gereksinimi elimine

edilebilir, ¢linkii materyalin kendisinin membran gérevi gordiigii belirtilmektedir (76).

2.2.4.4 Kalsiyum Siilfat

Paris alcist olarak bilinen medikal diizeydeki kalsiyum siilfat da greft materyali olarak
kullanilmaktadir. Kalsiyum siilfat tozu, sivisi ile karigtirildiginda al¢1 formuna doniismekte ve
kolaylikla manipiile edilerek uygulanabilmektedir. Defekt bolgesinde matriks gorevi gorerek

osteokondiiktif etki gosterir. Yaklasik 30 giin i¢inde rezorbe olur (65, 76).
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2.2.6 Greftin iyilesme Prensipleri ve Basar1 Faktorleri
Kemik greftinin iyilesmesindeki olaylarin sirasi, kirik yara iyilesmesindekine benzer
sekildedir (55, 92). Kemik greftlerinin birlesmesi, kemik hacminin kaybiyla iliskili olan
rezopsiyon ve yeniden sekillenme islemlerinin baslamasiyla olur. Rezorbsiyon oraninda
birgok faktdr rol oynar. Kemik greftinin boyutu, kemigin kalitesi, biyomekanik 6zellikler ve
fiksasyon gibi cogu faktorler rezorbsiyon orani ve derecesinde rol oynarlar. Osteoklastlar,
kemik rezorbsiyonun erken doneminde greftin dis kismindadir. Osteoklastlar 3 ile 6 ay
arasinda bir siirede yerlerini alirlar ve sonra hipervaskiilarizasyon meydana gelir (3, 55, 78).
Greft materyalleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak {izere ii¢
farkli mekanizma ile kemik iyilesmesine katkida bulunurlar. Bu islemler alic1 yerin durumu

ve greftin tipine baghdir (49, 71, 78).

2.2.6.1 Osteogenezis

Osteogenezis bir greft materyalinin dogrudan osteoblastlar ile yeni kemik olusturabilmesi
durumudur. Osteogenezisde greft materyalinin i¢inde yeni kemik olusturma yetenegine sahip
olan Onciil hiicreler (osteoprogenitor hiicreleri) mevcuttur. Osteogenezisin gergeklesmesi i¢in
defektin i¢ine yerlestirilecek greft materyaline, canli osteoblastlar veya Onciil osteoblastlar
nakledilmelidir. Ancak bu sekilde kemik olusum merkezleri saglanmis olur. Canli kanselloz
kemik, kemik iligi ve otogreftler icerdikleri hiicresel elemanlar ile nakledildikleri yerde
dogrudan yeni kemik olusumunu baslatirlar. Kemik olusturmada etkili tek greft materyali
otojen kemiktir ve bu yiizden tiim greft materyalleri arasinda ‘“‘altin standart” olarak
degerlendirilir (23, 49, 71, 91). Greft, yeni kemik kaynagi gibi kendi basina osteoblastlarin
canliligini saglayabildigi zaman osteogenezis meydana gelir. Kemik greftlerinin osteogenezisi
artirmasi iki yolla gergeklesebilir (3, 55, 108).

1. Osteoblastlar1 ya da osteoblastlara doniigebilecek canli hiicreleri koruyarak.

2. Alict dokuda osteoblastlarin sayisinin artmasini saglayarak.

2.2.6.2 Osteoindiiksiyon

Osteogenezis mekanizmasini uyarma islemidir. Baz1 greft maddelerinin igindeki biiyiime
faktorlerinin ve diger sinyal proteinlerinin, alici dokudaki mezenkimal kok hiicrelerinin
osteogenez yoniinde farklilasmalarina neden olmasidir. Ornegin, demineralize kemik ve

demineralize dentin greftlerinin osteoindiiktif 6zellikleri gosterilmistir. Osteoindiiktif greftler
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yeni kemik olusumunu hizlandirmak i¢in kullanilabilirler ve kemigin normalde bulunmadigi

alanlara dogru biiylimesini saglayabilirler (49, 55, 58, 71).

2.2.6.3 Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon ise, yeni kemigin olusabilmesi i¢in fiziksel bir matriks veya iskeletsel bir
cat1 olusturulmasidir. Greft materyalleri, defektin kenarlarindan olusacak yeni kemik dokusu
icin bir yap1 iskeleti gorevi gorlirler. Bu tiir greft maddelerinin bazilar1 yeni kemik
olusumuyla rezorbe olarak tiimiiyle ortamdan uzaklasirken, bazilari ise rezorbe olmazlar ve
yeni olusan kemik greft parcagiklari arasindaki bosluklar1 doldurarak defektin iyilesmesini
saglarlar. Osteokondiiksiyon siirecinde, greft maddesi kemik olusumunu aktive etmez (23, 49,
55, 71, 78).

Osteokondiiktif greftler yumusak dokularin igerisine yerlestirildiklerinde kemik
olusturamazlar. Osteokondiiktif greft yilizeyinde kemik olusmasini saglamak igin var olan
kemik dokusuna veya farklilasmamis mezenkimal hiicrelere ihtiyag duymaktadir.
Kadavralardan elde edilen, kortikal veya trabekiiler olabilen allogreftler, osteokondiiktif ve
biiylik olasilikla osteoindiiktif Ozelliklere sahiptir fakat kemik olusturucu o6zellige sahip
degildirler. Alloplastlar ise sentetik materyallerden olustugu igin sadece osteokondiiktif
ozellik gosterirler (55, 65).

Bir greft maddesinin hangi tiir bir etkiyle iyilesmeye katkida bulundugu, kemik dis1 bir
doku icine yerlestirilerek anlasilabilir. Eger deri altina yerlestirilen bir greft maddesi
osteoindiiktif karakterde ise, bulundugu bolgede ektopik kemik dokusu olusumunu baslatir.
Eger osteokondiiktif karakterde ise, bolgede degisime ugramadan kalabilir ve hafif diizeyde
bir yangiya neden olabilir ya da rezorbe olarak ortamdan uzaklasir (49, 71).

Greftin basaris1 birgok faktore baglidir. Bunlardan ilki, greftin mevcut olan biyolojik
aktivitesidir. Canli hiicrelerin sayis1 ve onlarin hiicresel iirlinleri, protein igerikleri matriks
icerisinde saklanmustir. Ikinci faktor, alici alandaki dokuda greftin kemik olusturma
kapasitesidir. Ugiincii faktor ise, greftin uygulanan bdlgede, dokularin ¢evresinden yeni kemik
olusumunu desteklemedeki kapasitesidir. Vaskiilarize olmayan bir greftin revaskiilarizasyonu
tamamen alic1 alani ¢evreleyen dokuya baglidir. Greftin basarisindaki diger 6nemli bir faktor
ise, alic1 alandaki mekanik Ozelliklerdir. Alic1 alan ile greft arasindaki reaksiyon sonradan
greftin revaskiilarizasyonunu tehlikeye atabilir. Greftlemenin basarisi, hiicresel ve
biyomekanik olaylarin hepsine birden baglidir. Bu olaylarin herhangi birinde bir problem

varsa veya meydana gelirse, greftleme basarili olmaz (55, 92).
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2.3 Rifamisin

Rifamisinler, Streptomyces meditarranei’den iiretilmistir ve Rifamisin A, B, C, D ve E diye
adlandirilan bes antibiyotik elde edilmistir. Rifamisin B’ den de {i¢ yari-sentetik antibiyotik
tiiretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin (rifampin) adi verilmis olan bu
antibiyotikler, duyarli bakterilerde DNA kontrolii altinda yapilan mRNA sentezini, RNA
polimeraz enzimini inhibe ederek bozarlar. Bakterisid etki gosterirler. Rifamid, kullanimi terk
edilmis bir ilagtir. Rifamisin sodyum ise parenteral veya topikal olarak seyrek kullanilan bir
ilagtir (170). Rifampin tiiberkiiloz tedavisinde izoniazidden sonra ikinci 6nemli ilagtir. M.
Tiiberkiilozis’den baska M. Leprae, gram (+) ve gram (-) kokuslara, koliform basillere,
klamidia grubu mikroorganizmalara ve poks viriislerine karsi da etkilidir. Mikobakterilerde
rifamisine kars1 direng gelisimi, diger bakterilerde oldugundan daha yavastir. Fakat yine de
tiiberkiiloz tedavisinde tek basina kullanilmaz. Rezistans gelisimini 6nlemek i¢in izoniazid,
etambutol veya baska bir ilagla kombine kullanilir (95, 170).

In vitro deneylerde rifampin’in 0.005-0.2 pg/ml konsantrasyonlarinda M.
Tiiberkiilozis’i inhibe ettigi gosterilmistir (95).

Rifamisin sodyum suda fazla ¢oziinen kirmizi renkli bir maddedir. Kirmizi rengi
nedeniyle viicut sivilarini, idrar ve salgilar (salya, gézyasi ve balgam gibi) kirmizimtirak bir
renge boyayabilir (95).

Rifamisin sodyum gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edildigi i¢in agizdan
kullanilmaz; sadece parenteral kullanilir. Buna karsilik rifampin, gastrointestinal kanaldan iyi
absorbe edilir ve esas olarak agizdan kullanilir. Rifampin’ in viicut sivilarina dagilimi iyidir,
serebrospinal siviya da yeterli derecede gecer. Plazmada % 60-90 oraninda proteine baglanir.
Her iki ilag da biiyiik kisimlari itibariyle karacigerden safra igine itrah edilir. Safradaki
konsantrasyonlari, plazmadakinden ¢ok daha yiiksektir (95).

Rifamisinler 1963’den itibaren siklikla agik ve kapali yaralarin irrigasyonunda, enfekte
olmus cerrahi islemlerde ya da kiitandz yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir. Rifamisinin ilk
lokal kullanimi, tiiberkiilozlu hastalarda akciger kavitelerinin temizlenmesinde goriiliir (170).
Rifamisinlerdeki yara iyilesmesi diger lokal antibiyotiklere gore daha iyi olmakta ve bu
nedenle enfekte kiitandz yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir (109, 170).

Rifamisinin yan etkileri oldukca azdir. Genellikle ilaci aralikli alan kisilerde grip
benzeri semptomlar goriilmektedir. Rapor edilen diger yan etkiler interstisyal nefrit,
trombositopeni ve hemolitik anemidir. Rifamisinin lokal uygulanmasiyla nadir olarak alerjik
kontak dermatitis goriildiigli ve yine c¢ok nadir olarak rifamisinin cerrahi yaralarda

uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon gelistigi soylenmektedir (109, 170). Rifampin’in ise

23



hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Karaciger hiicrelerinden bilirubin itrahini azaltabilir ve
bilirubin seviyesini yiikseltir. Ayrica bilirubin 6l¢iim yontemlerini bozdugu i¢in yanlis olarak
hiperbilirubinemi teshisine yol acabilir. Hepatoseliiler zedelenme yapar ve serum
transaminazlarin diizeyini yiikseltir. Hepatit olusturabilir. Rifampin ve izoniazid birlikte
kullanildiginda hepatotoksik etkileri birbirine eklenir (aditif toksik etkilesme) (95).

Rifampin karacigerde bazi mikrozomal enzimleri giicli ve selektif bir sekilde
indiikler. Buna bagl olarak klinik 6nemi bulunan su etkilesmeleri yapar;

1) Oral antikoagiilan bir ilag olan varfarin’in yikimini azaltir, etkinligini azaltir.
Rifampin tedavisi sirasinda varfarin dozunun yiikseltilmesi gerekir.

ii) Ostrojenlerin yrkimini artirir. Oral kontraseptiflerin etkinligini azalttigindan bu ilac
kullananlarda istenmeyen gebeliklere ve ara kanamalara neden olabilir.

ii1) Oral antibiyotiklerin ve kortikosteroidlerin de yikimini artirarak etkinligini azaltir.

iv) Metadon’un yikilmasmmi artirdigindan metadon ikamesi yapilan opioid
bagimlilarinda rifampin tedavisi sirasinda yoksunluk sendromu ortaya ¢ikabilir (95).

Iselin (1990) el yaralanmalarinda topikal rifamisin kullaniminin yararli oldugunu,
Rifamisin’in hem enfeksiyonu kontrol altina aldigimi hem de yara iyilesmesini kontrol
grubuna goére hizlandirdigini rapor etmektedir. Bir baska calismada da rifamisinin yara
iyilesmesi {izerine olumsuz etkisi olmadigi rapor edilmektedir (170).

Rifamisinin gram (+) ve gram (-) patojenlere karsi etkili oldugu i¢in polimikrobik
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu (9) ve ortopedik protezlerle iliskili kemik doku
icerisine yayilmis enfeksiyonlar ile osteomiyelit tedavisinde siklikla kullanildigi rapor

edilmektedir (45).

2.4 Doksisiklin
Uzun etki siireli bir tetrasiklindir. Mide-barsak kanalindan tama yakin derecede absorbe edilir
ve absorpsiyonu besinler tarafindan azaltilmaz. Dokularda ve viicut sivilarinda diger
tetrasiklin tiirlerinden daha fazla toplanir. Eliminasyonu esas olarak bdbrekten bagimsizdir;
bobrek yetmezligi bulunanlarda gilivenli bir sekilde kullanilabilir. Barsak mikroflorasini
oldukga az bozar ve diyare yapma insidans1 disiiktiir. (95).

Agizdan, eriskinlerde ve 12 yas ve iistiindeki, viicut agirligi 45 kg veya daha fazla olan
cocuklarda, ilk giin 12 saat ara ile 100 mg ve daha sonraki giinlerde giinde bir kez 100 mg
verilir. 8 yasindan biiyiik fakat 45 kg’ dan diisiik viicut agirlikli ¢ocuklarda 2.2 mg/kg

dozunda ilk giin 12 saat ara ile 2 kez ve daha sonraki giinlerde glinde bir doz verilir. Tableti
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veya kapsiillii bol su ile yutulmalidir; nadir de olsa 6zofagusta takilip, fazla asidik olmasi

nedeniyle iilserasyon yaptig1 bildirilmistir (95).
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3. MATERYAL ve METOD

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen DiS-122 kodlu bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari'nda ve Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Calismaya baslamadan 6nce, 08.05.2012 tarih ve 321 sayili Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alindi1 ve galisma sirasinda Cumbhuriyet Universitesi Etik
Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esasi” kararina
uyuldu.

Calismanin deneysel kism1 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calisma veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen
agirliklart yaklasik 250-300 gram olan, ortalama 12 haftalik yetiskin 24 adet Wistar cinsi

albino rat tizerinde yapildi.

Bu calisma igin kullanilacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edildi. Denekler, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu
saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile beslendiler. Oda 1sis1 22 + 2 °C’
de sabit tutuldu. Bulunduklari odanin nispi nem orant % 30-45 arasinda tutularak, odanin
havalandirmas filtre edilerek, kontaminasyon riski onlendi. Ratlar kafeslerde tek olarak ve

altlarinda talas olacak sekilde barindirildi.

3.1 Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Deney hayvanlar1 3 gruba ayrildi ve her grup 8 deney hayvanindan olusturuldu. Kontrol
grubunda mandibula angulus bélgesinde 5 mm c¢apinda kritik boyutlu defekt olusturulduktan
sonra defekte sigir kaynakli demineralize kemik grefti (Integros Bone Plus XS
Adana/Tiirkiye) uygulandi. Deney gruplarindan birine rifamisin (RIFETEM 250 mg IM
ampul, L.E. ULAGAY 1la¢ Sanayi - Istanbul) ile karigtirtlan sigir kaynakli demineralize
kemik grefti, digerine doksisiklin (TETRADOX kapsiil 100 mg, Actavis ABD) ile karigtirilan
sigir kaynakli demineralize kemik grefti uygulandi. Tiim deney hayvanlar1 28. giinde sakrifiye

edildi.
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Grup basina
CALISMA GRUPLARI hayvan adedi

Kontrol grubu Defekte sigir kaynakli demineralize kemik 8

grefti  (Integros  Bone  Plus XS
Adana/Tiirkiye) uygulandi

1. Deney grubu | Defekte rifamisin (RIFETEM 250 mg IM
ampul, IE. ULAGAY Ilag Sanayi -
Istanbul) ile karistirilan si@ir kaynakli 8

demineralize kemik grefti uygulandi

Defekte doksisiklin (TETRADOX kapsiil

2. deney grubu 100 mg, Actavis ABD) ile karistirilan sigir 8
kaynakli  demineralize kemik  grefti
uygulandi

Kullanilan toplam hayvan adedi 24

Cizelge 3.1 Calisma gruplarinin sematik gdsterimi

3.2 Cerrahi Teknik
Deneklerin yiyecek ve icecek alimi operasyondan 24 saat 6nce kesildi. Deney hayvanlarinin
anestezisi intramuskiiler enjeksiyon yontemi ile 3 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul,
Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar, Eczacibasi, Warner Lambert, Istanbul, Turkey)
kullanilarak saglandi. Yeterli bir anestezi derinligi i¢in gz kapagi refleksinin kaybolmasi
beklenildi ve cift tarafli olarak mandibula angulus bolgesindeki deri tras edildi (Sekil 3.2).
Betadine kullanilarak mandibula g¢evresi boyand: (Sekil 3.3). Steril ortiiler kullanilarak
denegin Uistii ve yiizii ortiilerek operasyona hazir hale getirildi (Sekil 3.4). Kullanilacak olan el
aletleri dahil olmak iizere biitiin malzemeler otoklavda sterilize edildi. Operasyonda asepsi ve
antisepsi kurallarina dikkat edilerek steril olarak ¢alisildi.

Mandibula angulus bolgesinde bazis mandibulanin 1 ¢cm altindan olacak sekilde ve 1

cm uzunlugunda deri, subkutan doku ve periyostu igine alacak sekilde insizyon yapildi (Sekil
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3.4). Kemik yiizeyi aciga ¢ikacak sekilde flap kaldirildi (Sekil 3.5). Standart kritik boyutta 5
mm capinda bikortikal kemik fragmani trefin frez kullanilarak irrigasyon altinda ¢ikarildi
(Sekil 3.6- Sekil 3.7- Sekil 3.8). Kontrol grubunda defekte sigir kaynakli demineralize kemik
grefti (Integros Bone Plus XS Adana/Tiirkiye) uygulandi. Deney gruplarindan ilkinde defekte
rifamisin (RIFETEM 250 mg IM ampul, I.E. ULAGAY {la¢ Sanayi - Istanbul) ile karistirilan
sigir kaynakli demineralize kemik grefti uygulandi, ikincisinde ise doksisiklin (TETRADOX
kapsiil 100 mg, Actavis ABD) ile karigtirilan sigir kaynakli demineralize kemik grefti
uygulandi. Daha sonra deri flebi sirasiyla; 6nce kas ve cilt alt1 fasyalar 5-0 poliglaktin 910 (Vikril
Jonson&Johnson/ethicon) sutur kullanilarak, deri ise 5-0 ipek siitur (Jinhuan Medical Products /

P.R.C.) kullanilarak orjinal pozisyonuna siiture edildi.

Sekil 3.1 Rat mandibulasinda olusturulan defektin sematik gosterimi
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Sekil 3.2 Operasyon sahasinin tras edilmesi

Sekil 3.3 Operasyon sahasinin Betadine kullanilarak boyanmasi
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Sekil 3.5 Denek mandibulasinda defekt olusturulacak kemigin goriintiisii
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Sekil 3.6 Deney asamasinda kemik defekti olusturmak i¢in kullanilan trefin frez

Sekil 3.7 5 mm. ¢apinda kemik osteotomisi
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Sekil 3.9 Kritik boyutta kemik defektine uygulanan greft materyali
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3mL x 1ampul M

RIFETEM AMPUL 250 MG

Sekil 3.10 Deney asamasinda kullanilan rifamisin soliisyonu

Sekil 3.11 Deney agamasinda kullanilan doksisiklin kapsiil
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Sekil 3.13 Operasyon sonrasi cildin siiture edilmesi
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3.3 Ratlarin Bakim ve Deneyin Sonlandirilmasi

Postoperatif olarak deney hayvanlarina analjezik olarak Carprofen 4mg/kg (Rimadyl, Pfizer)
ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (RocepHin, Roche) 5 giin siire ile intramuskiiler
yontemle uygulandi. Tiim deney hayvanlar islem sonrasi 28. giinde 200mg/kg sodyum
pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi.

3.4 Histomorfometrik Yontem

Deney hayvanlarinin mandibula anguluslarinda olusturulan defekt bdlgelerindeki doku
ornekleri ¢ikarildiktan sonra dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metoduna gore
hazirlanmistir (43). Doku ornekleri blok halinde ¢ikarildiktan sonra % 4’liikk tamponlanmig
formalin soliisyonunda en az 24 saat siireyle bekletilmistir. Bu fiksasyon isleminden sonra
tiim ornekler sirasiyla % 70, % 80, % 90, % 96 ve % 99 derisimindeki alkol havuzlarinda
birer giin siireyle bekletilerek dehidratasyon islemi gerceklestirilmistir (Sekil 3.14). Ornekler
dehidrate edildikten sonra metil metakrilat rezin (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co,
Wehrheim, Almanya) icerisinde 24 saat bekletilerek vakum altinda infiltre edilmistir.
Infiltrasyonu tamamlanmis &rnekler metil metakrilat (Technovit 7200 VLC, Kulzer & Co,
Wehrheim, Almanya) ile doldurulmus seffaf plastik kaliplara hava kabarcigi kalmayacak
sekilde teker teker gomiilmiistiir. Her birinde bir 6rnek igeren kaliplar 40°C’da 450 nm dalga
boyundaki 151k altinda 8 saat siireyle polimerize edilmistir (Sekil 3.15). Polimerizasyon islemi
tamamlandiktan sonra ornekler seffaf kutucuklardan ¢ikartilmistir. Ornekleri igeren seffaf
metil metakrilat rezin bloklarin diiz olan alt yiizeyleri pleksiglas lam iizerine Technovit 7210
VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya) kullanilarak vakum altinda
yapistirilmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.14 Vakumlu dehidratasyon ve infiltrasyon tinitesi

Sekil 3.15 Isikli polimerizasyon iinitesi

Pleksiglas lam tiizerindeki ornekler hassas kesme cihazina bagl elmas testere (Exakt

300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) ile 300pm kalinliginda kesilmistir (Sekil
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3.17). Bu kesitler mikro asindirma sisteminde (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya) sirastyla 1000, 1200 ve 2500 gridlik zimparalar kullanilarak 50 pm’ye kadar
inceltilmistir (Sekil 3.18). Bu yontemle her bir ornekten ikiser adet histolojik kesit elde
edilmistir. Bu kesitler Donath ve Breuner’in (43) onerdigi yonteme baglh kalinarak toulidine

mavisi ile boyanmistir. Boyanan histolojik preperatlar bir gece kuruma i¢in bekletildikten

sonra 6rnek ylizeyleri metil metakrilat kullanilarak lamel ile Ortiilmiistiir.

Sekil 3.16 Ornekleri lama yapistirma iinitesi

37



Sekil 3.18 Mikro asindirma tinitesi
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Isik mikroskobuna (Olympus® BX50, Tokyo, Japan) bagh dijital kamera (Olympus®
DP 70, Tokyo, Japan) ile tim 6rneklerin 4x biiyiitmede dijital goriintiileri alinmistir. WinTas
goriintii  analiz programindan (WinTas Trabecular Analyze System, version 1.2.9)
yararlanilarak yeni olusan kemik yiizdesi, rezidiiel greft yiizdesi ve histolojik analiz

yapilmistir (Sekil 3.19).

Sekil 3.19 Histomorfometrik analiz istasyonu

3.5 istatistiksel Yontem

Calismanin verileri SPSS (Ver 14.0 for Windows) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginden (Kolmogorov-
Smirnov) Varyans analizi ve Tukey testi kullanildi. Veriler tablolarda aritmetik ortalama =+

standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR
4.1 Klinik Bulgular

Deneysel calisma siiresince ratlarin uygulanan cerrahi islemi iyi tolere ettigi, beslenmeleri
acisindan herhangi bir olumsuzluk gelismedigi, operasyona bagli herhangi bir enfeksiyon

olusmadig1 ve deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu gézlemlendi.

4.2 Histomorfometrik Bulgular

Histolojik olarak kesitlerde her bir gruba ait yeni olusan kemik hacmine ve kemiklesmeden

kalan greft miktarina bakilmistir.

Sekil 4.1 Kontrol grubuna ait histolojik goriinti. (Y.K: Yeni olusan kemik, G: Rezorbe

olmadan kalan greft, Toulidine Mavisi, 4x)
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Sekil 4.2 Rifamisin grubuna ait histolojik gorintii. (Y.K: Yeni olusan kemik, G: Rezorbe

olmadan kalan greft, Toulidine Mavisi, 4x)
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Sekil 4.3 Doksisiklin grubuna ait histolojik goriintii. (Y.K: Yeni olusan kemik, G: Rezorbe

olmadan kalan greft, Toulidine Mavisi, 4x)

4.2.1 Yeni Olusan Kemik Hacminin Degerlendirilmesi

Gruplara iligkin yeni olusan kemik hacimleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda rifamisin ile doksisiklin
gruplart arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) kontrol grubu ile rifamisin grubu ve

kontrol grubu ile doksisiklin grubu arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.4 Gruplara ait kemik &lciim degerlerinin dagilim

4.2.2 Kemiklesmeden Kalan Greft Miktarinin Degerlendirilmesi

Gruplara iligskin kemiklesmeden kalan greft miktarlar1 karsilastirilldiginda farklilik onemli
bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda kontrol grubu
ile rifamisin grubu arasindaki farklihik 6nemli bulunurken (p<0,05) kontrol grubu ile
doksisiklin grubu ve doksisiklin grubu ile rifamisin grubu arasindaki farklilik Onemsiz

bulunmustur (p>0,05).
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Sekil 4.5 Gruplara ait greft slciim degerlerinin dagilim

Cizelge 4.1 Tiim gruplara ait 6lgtimlerin karsilastiriimasi

Gruplar Yeni Kemik Hacmi Greft Hacmi
X£Ss X+Ss
Kontrol 27,61 £7,51 49,07 + 4,44
Rifamisin 32,73 £ 6,85 32,79 + 8,54
Doksisiklin 21,74 £ 6,54 41,45 +£9,47
Sonuc¢ F=496 F=11,13
p =0,017 p =0,001

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p<0,05
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5. TARTISMA

Iskelet sisteminin diger elemanlarinda oldugu gibi maksillofasiyal bolgede de kemik
biitiinliiglinii bozan etkenlerin basinda akut ya da kronik travmalar, benign ve malign kemik
lezyonlar1 ile ¢enelerde dislerin ¢oklu ¢ekimine bagli alveolar kayiplar gelir. Benign kemik
lezyonlarinda daha c¢ok intralezyonel cerrahi yapilirken malign lezyonlarda marjinal
rezeksiyon tercih edilir. Bu tedavilerde, lezyonun lokal kontroliiniin saglanmasi ve fonksiyon
ve estetigin korunmasi1 amaglanir (37, 107, 178).

Lewandrowski ve ark. (2000) yaptiklar1 bir ¢caligmada o6zellikle travma cerrahisi ve
timoOr operasyonlari olmak iizere, diinyada yilda yaklasik 2.2 milyon kemik cerrahisi
girisiminde bulunuldugunu bildirmislerdir. Bu islemler neticesinde kemikte olusan kayiplar
organizma tarafindan her zaman kendiliginden tolere edilemeyebilir.

Kritik boyutta kemik defekti; canlida herhangi bir nedenle meydana gelen kemik
kaybinin o canlinin yasami boyunca, iyilesmeyi indiikleyici bir materyal kullanilmadan,
kendiliginden iyilesemeyecek boyutta olmasina denir. Bu boyuttaki bir defekt, spontan olarak,
kemik dokusuyla degil bag dokusu olusumu ile iyilesebilir. Kritik boyuttaki defekt i¢in genel
bir standart belirtmek pek miimkiin degildir. Kemik dokudaki bir yaralanmanin kritik boyutta
olmasini; canlinin tiirii, yasi, sistemik durumu, defekt lokalizasyonu, defektin derinligi gibi
etkenler belirler (42, 44, 111, 135, 159). Buna gore arastirmacilar ¢esitli hayvan tiirlerinde
farkli gortisler bildirmislerdir. Kritik boyutlu defektin boyutunu, Takagi ve Urist (1982), ratta
8 mm, tavsanda 15 mm; Prolo (1984) kopekte ve maymunda 20 mm olarak rapor etmislerdir.
Buna karsin Freeman (1973) ve Turnbull (1974) ratlarin pariyetal kemiklerine actiklart 2 mm
capl defektin 12 hafta sonunda ideal olarak iyilesmedigini gérmiislerdir. Ayrica baska bir
calisgmada Mulliken (1980) ve Glowacki (1981) Charles River ratlarinin pariyetal
kemiklerinde 2 mm capli defekt olusturmuslar ve 6. ayin sonunda ideal bir kemik dolumu
bulamamislardir. Calisma sonuglar1 arasindaki bu tutarsizliklar farkli  sekillerde
aciklanmaktadir. Periyostun siiturasyonu, ameliyat sirasindaki travma, gozlem siiresi, yara
bolgesindeki enfeksiyonlar gibi nedenlerin sonuglari etkileyebilecegi goriisii mevcuttur.
Ancak son zamanlardaki caligmalarda ratlarda bas boyun bolgesinde 5 mm capli defektin
kritik boyutta defekt oldugu kabul gormektedir (14, 170, 178). Bu nedenle bizler de

calismamizda rat mandibulasinda Smm ¢apinda defekt olusturduk.

Secilecek olan deney hayvaninin yapilacak olan ¢alismaya uygun olmasi

gerekmektedir. Deney hayvanlarindan domuz, kopek ve ratlarin immiinitesi ile insan
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immiinitesi benzerlik gostermektedir. Etik olarak iilkemizde kdpekler iizerinde son 8 yildir
calisma yapilmamaktadir. Domuzlarda ise bakim isleminin ve cerrahi islemin yapilmasi
zordur. Bu c¢alismanin, kolay bulunmasinin yani sira barindirilmasinin ve beslenmesinin
kolayligindan ve ucuz olmasindan dolay1 ratlar {izerinde yapilmasina karar verilmistir.
Yapilan ¢alismalarda arastirmacilar ilk haftadan itibaren 4 haftalik siirenin ratlarda
yeni kemik olusumunu ve anjiyogenezi gozlemlemek icin yeterli bir siire oldugunu
bildirmislerdir (22, 83, 101, 158). Bu ¢alismada da hayvanlar 28. giinde sakrifiye edildi.
Kemik defektlerinin tamiri, a1z ve ¢ene yiiz cerrahisinde iizerinde yogun c¢alismalarin
yapildig1 bir alandir (20, 55, 62, 70, 98, 118, 132, 192). Kemik, kendini yenileme ve yeniden
sekillendirme kabiliyetine sahip bir doku olmasina ragmen, konjenital yetersizlikler sonucu
olusan deformiteler, travma, neoplazm, enfeksiyon veya cerrahi islemler sonucu olusan biiyiik
kemik defektleri kendiliginden iyilesememektedir. Yetiskinlerde, yalmiz kiiciik kemik
defektleri kendiliginden iyilesme 6zelligine sahiptir. Biiylik kemik defektlerini tedavi etmek
ve lyilestirmeyi arttirmak i¢in degisik greft materyallerine ve implantlara ihtiyag
duyulmaktadir (55, 105). Agiz ve ¢ene yiiz cerrahisinde, kret hacmini arttirmada, osteotomi
acikliklarinin kapatilmasinda, damak yarikli hastalarda, implant uygulamalarinda, kist ve
timor ameliyatlart sonrasinda, kemik rejenerasyonunun saglanmasi amaciyla degisik greft

materyalleri kullanilmaktadir (20, 55, 62, 70, 98, 99, 118, 132, 192).

Kemik defektlerinin tamirinde biyouyumlu ve hizli revaskiilerize olmalarindan dolay1
otojen kemik greftlerinin kullanilmas1 altin standart olmakla birlikte, otogreftin elde
edilmesindeki zorluk, ikinci bir cerrahi operasyon alanma ihtiya¢ duyulmasi, istenilen
miktarda greftin her zaman temin edilememesi, operasyon sonrasi morbidite, agri, gibi
komplikasyonlar bu greftin kullanimimi kisitlamaktadir. Bundan dolay1 diger greft tiirlerinin

kullanim1 ve kombine tedavilerle etkinliklerinin artirilmasi giindeme gelmektedir (17, 55, 75,
80, 82, 191).

Otogreftlerde miktar yoniinden her zaman sinirlanma mevcuttur. Otogreft alinan
bolgelerde % 8-25 arasinda degisen oranda enfeksiyon, agri, kanama ve sinir zedelenmesi
gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (68, 102). 1999 yilinda ABD’de, iliak kemikten greft
alinmasi ve verici bolgenin iyilesmesi isleminin maliyetinin 5000 dolarin iizerinde oldugu
bildirilmistir. ABD’de yilda ortalama 500 bin otogreft alinmakta ve diger iilkelerde de bunun
iki kat1 kadar operasyon yapilmaktadir. Maliyet faktorii sebebiyle otogrefte alternatif olan

kemik greftlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da arastirmacilar1 ve medikal firmalarii ideal
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greft iiretimine yoneltmistir. Cocuklarda ve osteoporoz siiphesi olan yaslilarda otogreft elde
etmek miimkiin degildir (11). Bu durumda otogreftlere alternatif olarak heterogreftler ve
allogreftler gelistirilmistir. 1960’11 yillarda heterogreftlerin kullanilmasi popiiler olmasina
ragmen, sigir kemiginden elde edilen greftlerin kullanildig1 hastalarda otoimmiin hastalik
gelistigi rapor edilmesinden dolay1 kullanimi azalmistir. Dikkatli bilimsel degerlendirmeler ve
deproteinizasyon isleminin daha iyi yapildigi metotlarin gelistirilmesi sonucunda, 1990’larda
bu driinler sektorde yeniden yerini almis ve kullanima girmistir. Bu siire¢ igerisinde
materyalin antijenik 06zellikleri azaltilmis ve boylece kemigin organik yapisi tamamen

uzaklastirilarak, uygulandigi dokuda daha kabul edilebilir olmasi saglanmistir (26, 55).

Heterogreftlerin siniis tabanini yiikseltme operasyonlarinda basarili bir ge¢misi
vardir. Heterogreftler ile ilgili yapilan ¢alismalarin neticesinde, kemik hacminin
devamliliginin stirdiiriilebilmesi, yiiksek oranda dayaniklilik yiizdesine sahip olmasi ve
giivenilir bir greft materyali olmasi, herhangi bir komplikasyona neden olmamasi agisindan
otojen ve allogreftlerden daha iyidir (62). Ksenogreftler ¢esitli hayvanlardan elde edilebilir ve
bu greftlerin biitlin organik komponentleri uzaklastirllmigtir, literatiirde {lizerinde en ¢ok
calisma yapilan ve en gegerli olan ksenogreft tiirli sigir kaynakli kemik greftidir (81, 119, 143,
156, 179, 187). Sigir kaynakl kemik grefti, insan kansell6z kemigine yapisal olarak ¢ok
benzer ve osteokondiiksiyon ve biyouyumluluk &zelliklerine sahiptir (25, 64, 143).

Athanasiou ve ark. (2010) yaptiklar1 bir ¢alismada farkli greft materyallerinin kritik
kemik defektlerine uygulandigi zaman sagladiklar1 1iyilesmeyi histolojik  olarak
incelemislerdir. 90 adet Yeni Zelanda tavsani 6 gruba ayrilmistir. Gruplarda olusturduklar 4.5
mm’lik kritik boyutlu kemik defektlerine siras1 ile otojen kemik grefti, demineralize insan
kaynakli kemik grefti, sigir kaynakl kanselloz kemik grefti, kalsiyum fosfat hidroksiapatit,
kalsiyum siilfat greftleri uygulamiglardir. Son gruptaki defektler ise bos birakilmistir.
Tavsanlar operasyon sonrast 1., 3. ve 6. aylarda sakrifiye edilmisler ve alinan Ornekler
histolojik olarak incelenmistir. Yapilan histolojik incelemeler sonucunda en basarili kemik
greftinin otojen kemik grefti oldugu belirlenmis, otojen kemik greftinden sonra en basarili
kemik greftinin sigir kaynakli kemik grefti oldugu belirtilmistir. Diger kemik greft
materyallerinin hemen hemen ayn1 derecede iyilesme sagladigi gozlemlenmistir. Sonug olarak
otojen kemik grefti disinda si8ir kaynakli kemik greftinin diger kemik greft materyallerinden
daha basarili oldugu belirtilmistir (12).
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De Santis ve ark. (2011) yaptiklart bir ¢alismada 12 adet laboratuvar kopeginin
2 kesici dislerinin ¢ekimini takiben dental implant yerlestirmisler ve ¢ekim soketinin bukkal
bolgesinde kritik kemik defekti olusturmuslardir. Olusturduklar1 defektlere otojen kemik
grefti ve inorganik sigir kaynakli kemik grefti uygulamislar ve hayvanlarin yarisin1 2 ay sonra
diger yarisinida 4 ay sonra sakrifiye etmislerdir. 2 ay sonrasinda biitiin defektlerin kapandigi
gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak hem otojen hemde sigir kaynakli kemik greftlerinin 4 ay
sonunda yliksek derecede kemik rejenerasyon yetenegi gosterdigi ve bu sonuca bagli olarak
sigir kaynakli kemik greftinin kritik boyutlu kemik defektlerine uygulandiginda tatmin edici
sonuglar gosterdigi belirtilmistir. Biz de bu sebeplerden dolayr ¢calismamizda sigir kaynakli

demineralize kemik grefti kullandik (40).

Kiirk¢ii ve ark. (2012) yaptiklart calismada siniis tabani yiikseltme operasyonunda sigir
kaynakli hidroskiapatit (BHA) ile beta trikalsiyum fosfat (B-TCP) kullanimin
karsilagtirmiglardir. 23 hastanin 13’tinde BHA, 10’unda B-TCP kullanmislardir. Operasyon
sonrast ortalama 6,5 ay bekleyip greftlenen bolgelerden kemik biyopsisi almislardir.
Histomorfometrik analiz icin undekalsifiye kesitler alinmistir. iki greft materyalininde
osteokondiiksiyon ve biyouyumluluk bakimindan siniis tabani yiikseltme islemlerinde basaril
bir sekilde uygulandig1 gosterilmistir. Ancak osteokondiiksiyon acisindan BHA’nin daha
etkili oldugu goriilmiistiir (113).

Cerrahi operasyonlarda sterilizasyon operasyon basarisini direkt olarak etkileyen en
onemli faktordiir. Bakteriyel kontaminasyon; post-operatif enfeksiyon olusumu, greft
lyilesmesinin bozulmasi, implant basarisizligi gibi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Yapilan ¢esitli caligmalarla kontaminasyon kazalarinin meydana geldigi ve bu kazalar sonucu
kontamine olan greftler {izerinde mikrobiyal kiiltiir sonucu iireme saptanirken bazilarinda ise
tireme saptanmamustir (35, 126, 144, 170).

Kontaminasyon kazalar1 genellikle greftin steril olmayan bir alana temas etmesi, yere
diismesi ya da 6zellikle tiikiiriikle temas etmesi seklinde olusmaktadir (32, 94).

Kang ve ark. 104 ortopedik cerraha anket seklinde yaptiklari ¢alismada 40 cerrahin
(%38) en az bir kez grefti steril olmayan bir alana diisiirdiikleri, yani her 3 cerrahtan 1’nin bu
kazaya maruz kaldig: rapor edilmektedir (94, 170). Centeno ve ark. (32) yaptiklar1 ¢alismada
ise cerrahlarin %70’nin en az bir kez greft kontaminasyon kazasi gecirdigi, %26’sinin dort
kez ya da daha fazla bu kazay1 ge¢irdigi rapor edilmektedir.

Cene ve yiiz cerrahisinde ise en sik karsilasilan kontaminasyon sebebi tiikiirtikle

kontaminasyondur. Ciinkii tiikiiriikte 109 bakteriyel koloni ve 350’den fazla mikroorganizma
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tanimlanmistir. Tikiiriikle kontaminasyon orani ¢esitli prosediirlerle azaltilabilmektedir. Bu
prosediirlerden bir tanesi ¢ift tiikiirik emici kullanimidir. Yapilan bir ¢caligmada cift tiikiirtiik
emici kullamiminin bakteriyel kontaminasyonu azalttigi rapor edilmektedir (163). Yine
yapilan bir bagka calismada dikkatli aspirasyon protokolleriyle ve agzin ameliyat 6ncesi
klorheksidinle calkalanmasi ile kontaminasyon seviyesinin azaldigi sdylenmektedir (190).
Preoperatif klorheksidin gargaranin tiikiiriik bakteri seviyesini azalttigi gosterilmistir (29,
181). Boylelikle preoperatif klorheksidin ile agzin c¢alkalanmasi, toplanan kemik
partikiillerinde kontaminasyon riskini azaltmanin etkili bir metodudur (30, 54).

Kontamine olan greftlerin dekontaminasyonu i¢in literatiirde farklt metodlar
tanimlanmistir. Dekontaminasyon i¢in antibiyotik igerikli soliisyonlar, kimyasal soliisyonlar,
buhar ve otoklav kullanilmistir. Bu noktada dekontaminasyon islemi i¢in mikroorganzimalari
uzaklastirmak kadar kemigin yapisal ve hiicresel islevinin de zarar gérmemesi 6nemli bir
husustur.

Farkli dekontaminasyon soliisyonlar1 birbirileriyle karsilastirilarak  ¢alismalar
yapilmistir. Ellis ve ark. (52) yaptiklar1 ¢alismada kontamine kemik greftlerini dekontamine
etmek i¢in 1 saat siireyle 0,6 N hidroklorik asit ve sonrasinda 10 dk siireyle %70 etil alkol
kullanmislardir. Van Winkle ve ark. (180) ise kemik doku orneklerini povidon iyot,
Klorheksidin ve polimiksin B ile dekontamine etmisler ve klorheksidin sonrasi 50,000 iinite
polimiksin B’ nin bakteriyel kontaminasyonu ortadan kaldirmak i¢in yeterli oldugunu rapor
etmislerdir. Dahners ve ark. (39) kontamine kemik doku 6rneklerini %70’lik etanol ile 8 saat
stiresince dekontamine etmisler ancak greft materyalinin kortikal minerilizasyonunun ve
boylelikle osteojenik oOzelliklerinin azalabilecegini gozlemlemislerdir. Etilen oksit ile
sterilizasyonun diisiik konsantrasyonlarda bile insan fibroblastlar1 lizerine toksik etkisi oldugu
Egyedi ve ark. (50) tarafindan gosterilmistir. Hooe ve ark. (84) yaptiklar1 ¢alismada ise
%4’lik klorheksidin glukonat ile alkol, neosporin, cefazolin ve serum fizyolojik
soliisyonunun bakteriyel biiylime {izerine ¢ok az etkisi olmasina ragmen povidon iyot ve etil
alkol/hidrojen klorid’in koloni miktarin1 diger gruplara gore Onemli Olglide azalttig
gosterilmistir.

Klorheksidin/alkol, povidon-iyot, neosporin, cefazolin ya da serum fizyolojikle tedavi
sonrast histolojik olarak normal kemik morfolojisinde herhangi bir degisiklik
goziikmemektedir. Otoklav ya da hidrojen klorid/etanol ile kemik spesimenlerinde kemik
nekrozu gozlemlenmistir. Calismada otoklav ve hidrojen klorid/etanol’un kemik grefti iizerine
zararli etkisi oldugu, bu durumda da rekonstriikksiyonun basarisinin azalabilecegi rapor

edilmektedir (84). Yine bu ¢alisma povidon iyot i¢in enfeksiyon oranini sifira yakin bir deger
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olarak rapor etmektedir. Povidon iyotun toksik olmadigini rapor eden c¢alismalar mevcuttur
(28, 185).

Hooe ve ark. (84) neosporin (40mg Neomisin) soliisyonunun bakteriyel olusum
tizerine ¢ok az etkili oldugunu, Molina ve ark. (125) da neomisin ve polimiksin antibiyotik
soliisyonu ile yikadiklart greftlerin % 6’sinda pozitif kiiltiir elde ettiklerini rapor
etmektedirler. Deijkers ve ark. (41) neosporinin diisiik patojenitede yeterli oldugunu, yiiksek
patojenitede ise yetersiz oldugunu rapor etmektedir.

Yaman ve ark. (185) % 2’lik povidon iyotun, % 2,4 sodyum iyodinin, % 50 etanol ve
% 10’luk formalin gluteraldehit buharmin kemik greftleri i¢in uygun olmadigmi ¢iinkii
histolojik degerlendirmede lenfatik infiltrasyon, kan damarlar arasinda diizensizlik ve havers
kanallarinda olugsan 6dem nedeniyle nekroz goriildigiini belirtmektedirler. Otoklavin ve
formalin soliisyonununda greft {izerinde zarar verici etkilerinin oldugu rapor edilmektedir
(185).

Wan Winkle ve ark. (180) % 4’liikk klorheksidin glukonatin dekontaminasyonda
basarili oldugunu rapor ederken, Goebel ve ark. (72) % 4’lik klorheksidinin tek basina
bakteriler lizerine etkili olmadigin1 rapor etmektedir. Ancak klorheksidin soliisyonuyla 30
dakikalik tedaviden sonra spesimenler {iglii antibiyotik soliisyonunda (% 0,1 gentamisin, %
0,1 Klindamisin, % 0,05 polimiksin) tutuldugunda ve serum fizyolojik soliisyonuyla irrige
edildiginde dekontaminasyon isleminin etkili oldugu rapor edilmektedir (185). Molina (126)
% 2’lik klorheksidin glukonatin en etkili ajan oldugunu rapor etmektedir.

Etcheson ve ark. (54) dekontaminasyon igin tetrasiklin ve klorheksidini
karsilagtirmislar, tetrasiklinin daha etkili oldugu sonucuna varmiglardir. Sivolella (163) kemik
partikiillerini rifamisinle 10 dakika, klorheksidin ve klindamisin ile de 3 dk dekontamine
etmistir. Klorheksidin ve klindamisin arasinda dekontaminasyon yoniinden herhangi bir fark
bulmamistir. Aynmi ¢aligmada rifamisinin bakteriyel kontaminasyonu azaltti§i rapor
edilmektedir (163). Yapilan bir ¢alismada klorheksidin ile agiz galkalandiginda &zellikle
kemigin agikta oldugu durumlarda iyilesme bozuklugu ve yara iyilesmesinde gecikme
goriilmistiir (18). Bu nedenle aymi c¢alismada klorheksidinin osteogenezi olumsuz
etkileyebilecegi disiiniilmektedir (18). Baska calismada ise antibiyotik destekli kemik
allogreftlerin kullaniminda herhangi bir kemik fraktliri ya da osteogenez bozulmasi
goriilmemistir (140, 141). Sivolella (163) ve Etcheson (54) dekontaminasyon i¢in antibiyotik

soliisyonlarinin ilk secenek oldugunu séylemektedir.
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Yapilan bir ¢caligmada rifamisinin lokal olarak enfeksiyonlarin tedavisinde, maksiller
sinlis ya da fistiil yollarinin temizlenmesinde, yara abselerinin tedavisi ve kok kanal
tedavisinde kullanildigi rapor edilmektedir (31).

Rifamisin abseli kavitelerin yikanmasinda, perikoronitis tedavisinde, travmatik
lezyonlarin ve enfekte alveolitisin tedavisinde kullanilmaktadir (163). Witso ve ark. (184)
kemik greftlerinin rifamisin ya da diger antibiyotiklerle yikanmasiyla erken bakteriyel
kontaminasyon riskinin azaldigin1 saptamislardir.

Yapilan bir baska ¢alismada ise amoksilin ve rifamisin kullanimi1 sonrasinda nazal
mukozada olusturduklar1 histolojik degisimlere bakilmistir. Bu c¢alismada rifamisinin
amoksiline gore nasal mukoza serdmiisindz bezler {lizerine minimal etki gosterdigi ve
herhangi bir metaplastik degisim gostermedigi belirtilmistir (87).

Carvalho ve ark. (31) yaptiklar1 ¢alismada fibrinolitik alveolitli kavitelere rifamisin,
gel foam ve serum fizyolojik uygulamislardir. Rifamisin ile yikanan grupta en iyi sonuglari
elde ettiklerini, yliksek vaskiilarizasyon gordiiklerini, post-operatif 15. giinde soketin
tamamen doldugunu, kemik diferansiyasyonunun 28. giinde soketin servikal ve orta
tigliisiinde gerceklestigini ve rifamisinin en etkili materyal oldugunu rapor etmektedirler.

Isefuku ve ark. (88) yaptiklar1 ¢alismada rifamisinin biyofilm i¢indeki bakterileri yok
etmekte etkili oldugunu, kemik ve eklem enfeksiyonu igin biyofilm tabakasinin 6nemli bir
patogenez oldugu rapor edilmektedir. Bu ¢alismada klinik verilere gére kemik iyilesme ve
birlegsmesinin rifamisin uygulamasindan etkilenmedigi belirtilmektedir.

Relly ve ark. (148) yaptiklar1 c¢aligmada rifamisinin kemik {izerindeki bakteriyel
azalmay1 saglayan en etkili ajan oldugu ve bu yonden klindamisin ya da azitromisine gore
daha etkili oldugu rapor edilmektedir.

Yaman ve ark. (185) tiim soliisyonlar1 karsilastirmali olarak yaptiklari galismada
rifamisinin diger soliisyonlara gore daha uygun oldugunu rapor etmektedir. Bizde
calismamizin birinci deney grubunda sigir kaynakli demineralize kemik greftini rifamisin ile
kanistirarak defekt bolgesine uyguladik.

Ramamurthy ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada tetrasiklinlerin ortamdaki hipoklorik asiti
azalttigin1 rapor etmislerdir. Tetrasiklinler periodontitis ve diger hastaliklarda birkag¢ farkli
mekanizma ile patolojik kollajen yikimini durdurdugu i¢in terapotik potansiyele sahip olabilir
(146).

Rifkin ve ark. porpHromonas gingivalis ile enfekte ve diyabetik ratlarda
tetrasiklinlerin asir1  kollajenaz aktivitesini ve periodontal yikim siddetini azalttigini

bildirmislerdir. Rifkin ve ark. yaptiklari ¢alismada yetiskin periodontitisli diyabetik olan ve
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olmayan hastalarda minosiklin, doksisiklin ve tetrasiklinin rutin dozlarinin kollajenaz
aktivitesini azalttigim1 gostermislerdir. Bir de organ kiiltiirlerinde tetrasiklinin paratiroid
hormonu tarafindan indiiklenen kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (150).

Vernillo ve ark. yaptiklari c¢alismada tetrasiklinlerin osteoklast fonksiyonunu
etkileyerek kemik rezorpsiyonunu engellediklerini bildirmislerdir (182).

Salah ve ark. osteoblast ¢ogalmasi ve farklilasmasinda doksisiklin, Kklorheksidin
glukonat ve minosiklinin etkilerini arastirmislar, doksisiklin ve kontrol grubunda osteoblastlar
arasinda anlamli bir fark bulunmazken klorheksidin ve minosiklin gruplarinda osteoblast
canliliginin azaldig1 goriilmiistiir. Alkalen fosfataz aktivitesi doksisiklin grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek ¢ikmistir (154). Bizde ¢alismamizin ikinci deney grubunda sigir
kaynakli demineralize kemik greftini doksisiklin ile karistirarak defekt bolgesine uyguladik.

Kemik hiicrelerini, aktivitelerini ve kemik matriksini in situ olarak direkt
degerlendirilebilen tek yontem histomorfometri oldugu i¢in, kemik dokusunu
degerlendirmede altin standart olarak kabul edilir (86, 89). Bu ¢alismada da, hiicre sayisindaki
degisiklikleri incelemek amaciyla oOrnekler histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
Calismamizin histomorfometrik bulgularina gore kontrol grubu ile rifamisin grubu ve kontrol
grubu ile doksisiklin grubu arasinda yeni olusan kemik hacimleri arasinda 6nemli bir farklilik
bulunmazken rifamisin grubu ile doksisiklin grubu arasinda anlamli derecede farklilik vardir.
Rifamisinin yeni kemik olusumuna olumlu etkisi doksisikline gére daha fazladir. Bu sonuca
gore rifamisin ve doksisiklinin kemik olusumuna negatif bir etkisinin olmadig: séylenebilir.

Bu yonden ¢alismamizin sonuglar literatiir ile uyumluluk gostermektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sigir kaynakli demineralize kemik grefti uygulanan grup ile rifamisinle karistirilarak
uygulanan sigir kaynakli demineralize kemik grefti grubu arasinda yeni olusan kemik
hacmi bakimindan anlamli bir fark yoktur.

Sigir kaynakli demineralize kemik grefti uygulanan grup ile doksisiklinle karistirilarak
uygulanan si1g1ir kaynakli demineralize kemik grefti grubu arasinda yeni olusan kemik
hacmi bakimindan anlamli bir fark yoktur.

Rifamisin grubundaki yeni olusan kemik hacmi doksisiklin grubundakinden anlamli
derecede fazladir.

Rifamisin ve doksisiklin sigir kaynakli demineralize kemik grefti ile karistirilarak

defekt bolgelerine uygulanabilir ancak rifamisinin kemik olusumuna etkisi
doksisiklininkinden daha iyi oldugu i¢in rifamisinin tercih edilmesini 6nermekteyiz.
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