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OZET

CAPPARIS SPINOSA EKSTRESININ DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN
KEMIK DEFEKTLERINDE YENI KEMIK OLUSUMUNA ETKISININ
INCELENMESI

Mustafa KIRTAY
Doktora Tezi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Hasan YELER
2012, 90 sayfa

Agiz, ¢ene ve yiiz defektlerinin etiyolojisinde enfeksiyoz, enflamatuar, Kkistik ve
neoplastik nedenlerle olusan patolojik durumlar, travma ve konjenital deformiteler
sayilabilir. Buna benzer etiyolojilerle meydana gelen defektlerin hizla ve anatomik
forma en uygun sekilde onarimi gereklidir. Yillardan beri arastirmacilar, kemik
defektlerinin onariminda yeni kemik yapimimi stimiile edebilecek nitelikte olan greftler
ve biyomateryaller tizerinde ¢alismaktadirlar. Kemik iyilesme siirecindeki istenmeyen
etkilerin olusmasmi engellemek, daha sorunsuz ve hizli bir iyilesme saglayabilmek
amaci ile greft materyalleri kullanilarak deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmis ve halen
de yapilmaktadir. Iyilesmeyi olumlu etkileyebilecegi diisiiniilen materyaller tek basmna
ya da greft materyalleri ile birlikte kullanilarak kiyaslamali g¢alismalar devam

etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci; antioksidan 6zelligi gosteren, osteoblastik aktiviteyi
artirict 6zelligi bulunan flavanoid ve quercetin mollekiillerini igeren Capparis spinosa
ekstresinin (CSE) sistemik kullanimi neticesinde, ratlarda deneysel olarak olusturulan

kemik defektlerindeki osteoblastik aktiviteye etkisini histopatolojik olarak incelemektir.

Calismada 48 adet erkek Wistar cinsi albino rat kullanilarak 8'erli 6 grup
olusturulmustur. Biitlin gruplarda ratlarin sag mandibulasinda 5 mm c¢apinda defekt
olusturulup bu defekt at kaynakli bir ksenogreft (Bio-gen®-BGM) ile doldurulmustur.
Ik 3 grup 7. giinde, ikinci 3 grup ise 28. giinde sakrifiye edilmistir. Deney gruplarma iKi
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farkli dozda CSE (2. ve 5. gruplara 20 mg/kg, 3. ve 6. gruplara 40 mg/kg) verilerek

deney sonrasindaki yeni kemik formasyonuna etkisi degerlendirilmistir.

Histomorfometrik ve immiinohistokimyasal olarak yapilan degerlendirme
sonuglarina gore; erken donemde kemik iyilesmesini etkileyen parametrelerin (BMP-2,
VEGF, Osteonektin, Osteokalsin) anlamli bir sekilde artis gdstermesine ragmen, 7. ve
28. giinde gruplar arasinda yeni olusan kemik alan1 degerleri agisindan anlamli bir artig

gozlenememistir.

Anahtar kelimeler: Capparis spinosa, kemik rejenerasyonu, ksenogreft



ABSTRACT

THE EVALUATION OF CAPPARIS SPINOSA EXTRACT EFFECT ON BONE
DEFECTS FORMED EXPERIMENTALLY

Mustafa KIRTAY

Doctorate Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Prof. Dr. Hasan YELER

2012, 90 pages

Etiology of oral and maxillofacial defects are infections, inflammation, cystic
and neoplastic causes of pathological conditions, trauma and congenital deformities.
Defects which occurring similar etiologies are required to repair rapidly and accordance
with anatomic form. Researchers have worked on grafts and biomaterials repair bone
defects and stimulation on new bone formation for years. clinical and experimental
studies have been done by using graft mateirals maintaining faster, uncomplicated
healing and preventing adverse effects in the process of bone formation. Comparative

studies have been still performed to determine healing process promoter.

This study aimed to examine the histopathologic effects of an antioksidan
Capparis spinosa Extract (CSE) that contain flavonoids and quarcetin biomolecules
which have ability to increase osteoblastic activity determine osteoblastic activities on

bone defect that formed experimentally in rats.

In this study, 48 male Wistar albino rats were used. Six groups created and each
group has 8 rats. In all groups, 5 mm diamater bone defect formed on right mandibula
of rats and then defects were filled with equine bone grafts (Bio-gen®-BGM). The first
three groups in 7" days and second three groups were sacrificed in 28" days after
surgery. CSE was given two different doses (group 2 and 5 20 mg/kg, group 3 and 6 40

mg/kg) on the experimental groups to evaluate new bone formation.
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Histomorphometric and immunohistochemical results were assessed; in early
stage although it has shown significant increase in the parameters (BMP-2, VEGF,
Osteonectin, Osteocalsin) effect bone healing, there is no significant increase between
7" and 28" days among groups in terms of the newly formed bone area.

Key words: Capparis spinosa, bone regeneration, ksenogreft
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1 GIRIS VE AMAC

Oral ve maksillofasiyal cerrahide ¢alisma alanmnin temelini kemik dokusu olusturur. Dis
cekimi, dental implant uygulamasi, travmatik veya patolojik nedenlere bagl olarak
olusan ¢ene kemigi kiriklarinda, biiyiik iltihabi lezyonlar, kist ve tiimor eksizyonlar
sonrast olusan biiyiik defektlerin rekonstriiksiyonunda, ortognatik cerrahi, distraksiyon
osteogenezi gibi operasyonlarda, kemigin komplikasyonsuz ve kisa siirede iyilesmesi,
tedavinin basarisinda ¢ok 6nemlidir. Operasyon sonrasi kemik olusumunun basladigr ilk
ay komplikasyonlarin en sik gorildiigii, iyilesmenin de en kritik oldugu dénemdir. Bu
kritik donemde uygulanacak tedavi protokolii, cerrahi islemin basarisini dogrudan
etkileyecektir. Bu nedenle arastirmalar kemik iyilesmesini olumlu etkileyen faktorler
iizerinde yogunlasmaktadir.

Agiz ve gene yiiz cerrahisinin temel hedeflerinden birisi de ¢ene yiiz bolgesinde
olusan kemik defektlerin onarilmas: ve kaybolan fonksiyonun yeniden kazanilmasimni
saglamaktir. Kemik defektlerinin tamiri ve rekonstriiksiyonunun tarihi gegmisi eskilere
dayanmaktadir (Kahnberg, 2005). Kemigin yerini almasi i¢in kullanilan kemik ve
benzeri yapilara kemik grefti denmektedir (Stevenson, 1999). iskelet sisteminin diger
bolgelerinde oldugu gibi agiz ve ¢ene yiiz bolgesinde de, cesitli nedenlerden dolay1
olusan deformitelerin tedavisinde kemik greftlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Urist ve ark.,
1994).

Kemik defeklerinin tedavi yontemini belirlerken defektin biiylikliigline gore
karar verilmektedir. Bu alanda genel olarak 2 cm’den kiiglik kemik defeklerinin primer
olarak kapatilmasi, 2 cm’den daha biiyiilk olanlarinda ise 6lii bosluklarmn ortadan
kaldirilmasi, enfeksiyon olugsmamasi ve yara iyilesmesinin diizgiin bir sekilde
tamamlanmasi i¢in greftlenmesinin gerekli oldugu goriisii benimsenmektedir (Ellis 111,
1998; Artzi ve ark., 2008). Biiyiikk kemik defektlerinin tamirinde iyilesmeye yardimci
olmak amaciyla, hastanin kendisinden (otojen), baska insanlardan (allogreft), diger
canlilardan (heterogreft) alinan veya sentetik (alloplastik) kaynakli ¢esitli greft
materyalleri kullanilmaktadir (Mayfield ve ark., 2001; Bozkaya ve ark., 2008).

Kemik defektlerinin tamirinde biyouyumlu ve hizli revaskiilerize olmalarindan
dolay1 otojen kemik greftlerinin kullanilmasi altin standart olmasinin yan1 sira, otojen

greftin elde edilmesindeki zorluk, ikinci bir cerrahi operasyon alanmna ihtiyag

1



duyulmasi, istenilen miktarda greftin her zaman temin edilememesi, operasyon sonrasi
morbidite, agr1 gibi komplikasyonlar bu greftin kullanimini smirlamaktadir. Bundan
dolayr diger greft tiirlerinin (allogreft, ksenogreft, alloplastik) kullanimi ve kombine
tedavilerle etkinliklerinin artirilmas: giindeme gelmektedir (Banwart ve ark., 1995;
Hadjipovlou ve ark., 2000; Gogiis ve ark., 2001; Heary ve ark., 2002).

Biyomedikal teknolojilerin gelismesiyle, ksenogreftlerin kullanim alanlari
artmigtir. Farkli hayvan tiirlerinden elde edilen ksenogreftler (sigir, mercan, domuz, at),
giniimiizde basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Biz de ¢alismamizda, kolay elde
edilebilirligi, yeterli osteokondiiktif 6zellige sahip olmasi, deantijenik 6zellikte olmasi
nedeniyle at kaynakl bir ksenogreft olan Bio-gen®™(bioteck, italy) kullanilmustr.

Kemik iyilesmesine olumlu ya da olumsuz yonde etki eden pek ¢ok lokal ve
genel faktor bulunmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kemik iyilesmesi iizerine
etkili olan faktorler arasinda serbest radikallerin de bulundugunu gostermektedir.
Biyolojik etkilesimlerin en yogun gozlendigi kirik iyilesmesinin erken doneminde
serbest radikallerin meydana geldigini ve bu radikallerin kirik iyilesmesi iizerine
olumsuz etkilerinin oldugunu belirten ¢aligmalar bulunmaktadir. Yapilan calismalar
polifenolik maddeleri (6rn. flavonoidler ve tanninler) igeren bazi bitkilerin ve degisik
bitki ekstrelerinin antioksidan aktiviteler gosterdigini ortaya ¢ikarmustir (Kahkonen ve
ark., 1999). Bazi gida maddelerinin radikal siipiiriicii etkileri dolayisiyla antioksidan
aktivitelerinin oldugu bilinmektedir (Rathee ve ark., 2006). Akdeniz ve Ege bolgesinde
yaygin olarak yetisen, ¢igek tomurcuklari ile meyveleri halk arasinda agri kesici, kuvvet
verici, idrar soktiiricii, Skorbit ve romatizma hastaligin1 tedavi edici, karaciger
fonksiyonlarmi diizenleyici, yara iyilestirici olarak bilinen Capparidaceae familyasindan
C.spinosa’nin antioksidan ve radikal giderme aktivitesi bulunmaktadir (Nadaroglu ve
ark., 2008).

Bu calismada ratlarda deneysel olarak olusturulan 5 mm ¢apinda kritik boyutlu
defektlerde yeni kemik olusumunun artirilmas: ve hizlandirilmasi amaglandi. Bunun
icin yapilan literatiir taramasi sonucunda osteoblastik aktiviteyi ve yeni kemik
olusumunu artiric1 6zelligi belirlenen, quercetin ve flavanoid biyomolekiillerini igeren,
CSE'yi giinde bir kez oral olarak uyguladik ve histopatolojik inceleme ile yeni olusan

kemik miktarmni degerlendirmeyi amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kemik dokusu

Kemik, yetiskin iskeletinin en dnemli yapisini olusturan ve bircok spesifik 6zelliginden
dolay1 viicuttaki 6zel bir bag dokusu cesididir. Kafatasini, gégiis kafesi bosluklarini,
hayati Onem tasiyan organlar1 ve kas yapilarin1 korur ve destekler ayrica kan
hiicrelerinin olusumunu saglayan kemik iligini biinyesinde bulundurur. Kemik ayrica
baslica kalsiyum, fosfat olmak tiizere birgok diger iyonlar1 da bulundurdugundan bu
iyonlarin viicut sivilarindaki konsantrasyonlarmin sabit tutulabilmesi i¢in kontrollii
olarak salinip depolanmasini saglar. Kemigin en 6nemli 6zelliklerinden biri de disaridan
gelen etkenlere karsi kendini yenileyebilmesidir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Kemik yapisal olarak kortikal (kompakt) ve kanselloz (siingerimsi, spongioz,
trabekiiller) olmak tizere ikiye ayrilir. Kortikal kemik yassi kemiklerin i¢ ve dis
yiizeylerini, uzun kemiklerin ise dis yiizeylerini olusturur. Kortikal kemik ¢ok serttir ve
dis kuvvetlere dayanakhdir. Kanselloz kemik daha yumusaktir ve i¢inde kemik iligini
barindirir. Kortikal kemige gore daha zayif olmasmin yan sira, strese ve gerilimlere
kars1 kortikal kemige gore daha dayaniklidir (Tanaka ve ark., 2000).

Kemigin mekanik ozelliklerini belirleyen unsurlar arasinda kemigin mineral
icerigi, gozenekli yapist ve kemigin kollajen dokusu 6nem tasimaktadir (Currey, 1988).
Oldukg¢a sert ve dayanikli bir yapiya sahip olan kemik dokusunun % 70’1 inorganik, %
30’u organik yapidadir. Organik kisim ¢ogunlukla Tip | kollajenden ve daha az oranda
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan olusmaktadir. Inorganik kisminda
cogunlukla kalsiyum ve fosfat bulunmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum,
potasyum ve sodyum da mevcuttur (Erdogan ve ark., 1999; Junqueira ve Carneiro,
2006).

Kemik dokusunda, kemik iligi hiicrelerinden baska dort tiir kemik hiicresi vardir.
Bunlar osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir (Bancroft,

1996; Gartner ve Hiatt, 2001).



2.2 Kemik Hiicreleri

2.3.1 Osteoprogenitor hiicre

Bu hiicreler kemik yapici Onciil hiicreler olup periostun i¢ katmaninda, havers
kanallarinda ve endosteumda bulunurlar. Mitozla boliinebilen mezenkim kdkenli bu
hiicreler osteoblastlara farklilasabilirler. Osteoprogenitor hiicreler ig seklinde ve oval
cekirdeklidirler (Erdogan ve ark., 1999). Sitoplazmalar1 agik renk boyanir ve tek
cekirdeklidirler. Kemikte biiylimenin yogun oldugu donemlerde daha aktiftirler.

(Fawcett ve Jensh, 2002; Gartner ve Hiatt, 2001; Duthie, 1989).

2.3.2 Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden sorumludurlar.
Kemigin inorganik kisimlarmin ¢okebilmesi i¢in canli osteoblast hiicrelerinin
bulunmas1 gereklidir. Osteoblastlar kemik yiizeylerinde yan yana dizilir ve tek kath
yasst epitele benzer sekilde bir gorintii verir. Osteoblastlar aktif olarak matriks
sentezledikleri donemde sitoplazmalar1 baziktir ve sekilleri kiibikten prizmatige kadar
degisim gosterebilir (Erdogan ve ark., 1999; Junqueira ve Carneiro, 2006).

Baz1 osteoblastlar yeni meydana gelmis matriks ile kusatilarak osteosit haline
gelirler. Bu islem sirasinda lakiina adi verilen bosluklar olusur. Lakiinalarin iginde
osteosit, osteosit uzantilar1 ve bununla birlikte az miktarda kireglenmemis hiicre dis1
matriks vardir. Osteoblastlar kutuplasmis hiicrelerdir. Daha 6nceden sentezlenen kemik
matriksi le yakin iliskide olan hiicrelerden salgilanan matriks elemanlari, osteoblastlar
ile 6nceden meydana gelen kemik arasinda heniiz kireclenmemis osteoid adi verilen
matriks tabakasmi olusturur. Bu yeni olusan matriks tabakasmin {iizerine kalsiyum
tuzlarinin ¢6kmesiyle kemik apozisyonu gerg¢eklesmis olur (Junqueira ve Carneiro,
2006).

Osteoblastlar kemik yapict hiicrelerdir. Osteoid dokuyu, kemik matriksini
olusturan Tip 1 kollajeni, glikoproteinleri, proteoglikanlari, osteonektin, osteopontin,
osteokalsin, osteoprotegerin gibi bazi proteinleri salgilarlar. Kemik yapict gorevleri
sonlandiginda ise osteositlere doniisiirler (Cormack, 1993; Lynch, 1999b; Gartner ve
Hiatt, 2001).



2.3.3 Osteositler

Osteositler, osteoblastlardan tiireyen hiicrelerdir ve kemik matriksinin lamelleri
arasindaki bosluklarda (lakiina) bulunurlar. Bu her lakiina icerisinde sadece bir osteosit
bulunur. Osteosit uzantilari, ince silindirik matriks kanalciklarmin iginde bulunur.
Osteosit hiicreleri arasindaki molekiiler gegis, komsu hiicre uzantilar1 arasindaki
baglantilardan (gap junction) saglanir. Osteositlerle kan damarlar1 arasindaki mollekiiler
gecis kemik matriksi arasinda bulunan bir miktar hiicre dis1 madde araciligiyla da
gerceklesir. Bu mollekiiler gecisler sayesinde yaklasik 15 hiicrelik bir zincirin
beslenmesi saglanmis olur. Osteoblastlarla kiyaslandiginda badem sekilli yassi
osteositlerin endoplazmik retikulumu ve golgi cisimcigi daha kiigiik, ayrica ¢ekirdek
kromatini yapisi daha yogundur. Aktif olarak kemik matriksinin bakimini saglayan bu
hiicreler 6ldiiklerinde matriks erimesi goriiliir (Junqueira ve Carneiro, 2006; Gartner ve
Hiatt, 2001).

2.3.4 Osteoklastlar

Osteoklastlar monositlerden olusan makrofajlardir. Oldukga biiyiik, dallanmis, hareket
edebilen ve kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir (Kalfas, 2001; Junqueira ve
Carneiro, 2006). Genislemis olan hiicre govdesi igerisinde 5 ila 50 veya daha fazla
hiicre ¢ekirdegine sahiptir. Osteoklastlar, kemigin eritilerek emildigi alanlarda Howship
boslugu adi verilen enzimlerle oyulan lakiinalarin i¢inde yer alir. Kemik iliginden kéken
alan osteoklastlar mononiikleer hiicrelerin birlesmesiyle meydana gelirler (Erdogan ve
ark., 1999; Junqueira ve Carneiro, 2006).

Aktif osteoklastlarda, kemik matriksine bakan ylizey diizgiin degildir ve
buradaki uzantilar yeni baska uzantilarla diizensiz katlantilar seklinde kivrimlar
olusturarak biizgiilii bir kenar meydana getirirler. Bu biizgiilii kenar1 hiicre organellerini
icermeyen, aktin flamanlardan zengin saydam bir sitoplazma kusagi ¢evreler. Bu kusak
osteoklastlarm kemik matriksine tutundugu yerdir ve hiicre ile kemik arasinda, kemik
yikimimin gergeklestigi mikro alani olusturur (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Osteoklastlar, kollejenaz ve diger enzimleri hiicre altindaki cebe salgilayip,
protonlar1 pompalar, kalsiyum tuzlarmin eritilerek emilmesini ve bdlgesel kollajen
sindirimini baglatir. Osteoklastlar yerel arabuluculuk islevi yiiriiten kiigiik sinyal
proteinleri (sitokinler) ve hormonlar ile kontrol edilir. Osteoklastlarin tiroitten

salgilanan kalsitonin igin reseptorleri olmasina karsin paratiroit hormonu reseptorleri



yoktur. Bununla beraber osteoblastlarda paratiroit hormon reseptorii vardir ve bu
hormon salgilandiginda osteoklast uyarici faktor denilen sitokini tiretirler (Junqueira ve

Carneiro, 2006).

2.3.5 Kemik matriksi

Kemik matriksi iki bdliimde incelenir. Bunlar: organik matriks ve inorganik
matrikslerdir. Organik matriksi kollagen ve esas (ana) maddeden, mineral matriks ise

kalsiyum, fosfor ve diger bazi elementlerden olusur (Soydan, 1992).

2.3.5.1 Organik Matriks
Kemigin organik matriksi eriskinlerde kemik agirliginin % 25’ini, hacim olarak da %
38’ini  olusturur. Organik maddelerin  %95’i  kollajen, proteoglikanlar ve
glikoproteinlerden olusur. Kemikte bulunan organik maddeler arasinda en ¢ok
osteokalsin bulunmaktadir. Osteokalsin kemigin lifsel ¢atisini1 olusturmaktadir. Kemik
dokusu kollajeni tizerine mineral matriks ¢okeldiginden osteokollajen admni alir ve diger
kollajenlere gore dzgiin bir yer tutar (Soydan, 1992; Dietz ve Bartholmes, 1998; Satan
ve ark., 1998). Kemik kollajeni; dokularda mekanik stabiliteyi saglayan lifli bir
proteindir ve diger kollajenlerden farklilik gosterir (Dietz ve Bartholmes, 2004).

Kemigin organik yapisin1 biiyiikk oranda olusturan Kollajen liflerin sentezi
mezenkimal kaynakli osteoblastlarda meydana gelir. Sonrasinda osteoblastlar, kendi
meydana getirdikleri kemik matriksi tarafindan sarilarak osteosit adini alirlar. Bu
hiicreler, artik siirekli kemik olusturma yeteneklerini yitirmislerdir. Kemikte bulunan
diger cok cekirdekli, biiyiik tip hiicreler ise osteoklastlardir. Bu hiicreler, kemigin
stirekli remodelling isleminin bir bolimii olan kemik rezorpsiyonu ile ilgilidirler
(Adem, 2007).

Kollajen lifciklerin arasinda esas madde bulunur. Esas madde g¢ogunlukla
osteosit bosluklar1 ve kanalciklar ¢evresinde yogunluk gosterir. Esas maddenin

kemikteki proteoglikan fraksiyonuna osteomiikoid de denmektedir (Soydan, 1992).

2.3.5.2 inorganik matriks
Inorganik maddeler, kemigin kuru agwhgmin %350°sini olusturmaktadir. Igerisinde
ozellikle kalsiyum ve fosfor orani yiiksektir. Ayrica mangnezyum, potasyum, sodyum,

bikarbonat ve sitrat da bulunur. Rontgen 1511 difraksiyon yontemi ile yapilan ¢alismalar



sonucunda kalsiyum ve fosforun, Cajp(PO4)s(OH), bilesiminde hidroksiapatit
kristallerini meydana getirdigi goriilmiistiir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Kemigin organik ve mineral matriks oran1 kemigin cinsine ve yasina baglidir.
Mineral matriks olusumu, organik matriks olusumundan hemen sonra %90 oraninda
gerceklesir. Geriye kalan %10’luk kisim ise dokularm iyonlara gegirgenliginin
azalmasindan dolay1 yavas bir ¢okelme gosterir. Mineral matriks igerigi yaslanmaya
bagl olarak degisir; kalsiyum ve karbonat orani artarken, megnezyum, fosfat ve su
orani azalir. Ca/P orani, fosfat yerine karbonat tutulmasi nedeniyle giderek yiikselir.
Organik matriksin mineral matrikse orani ve bilesimi ¢esitli patolojik nedenlere bagl
olarak da degisebilmektedir (Soydan, 1992).

Kemik, barindirdigi minerallerin sabit bir deposu degildir. Osteoblastik ve
osteoklastik aktiviteler ile kemik bilesiminin sabitligi, dinamik bir denge halinde devam
etmektedir. Kemigin bu devamli yeniden sentezlenmesi ve rezorbsiyonu biiyliime
tamamlandiktan sonra bile uzun siire boyunca devam eder. Buna kemigin yeniden
sekillenmesi (remodelling) denmektedir. Kemik olusumu ve rezorpsiyonu normal
durumlarda siki bir sekilde baglantilidir (Adem, 2007).

2.3.6 Periost ve endosteum

Kemigin i¢ ve dis yiizeyleri, tabakalar halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile
ortiliidiir. Distaki tabakaya periost, i¢tekine ise endosteum adi verilir (Junqueira ve
Carneiro, 2006).

Periost, kollajen liflerden ve fibroblastlardan olusur. Bu kollajen Iif
demetlerinden olusan sharpey lifleri matriks igerisinden gegerek periyostun kemige
baglanmasini saglar. Periostun hiicreden daha zengin olan tabakasi osteoprogenitor
hiicrelerden olusmaktadir. Bu osteoprogenitér hiicreler fibroblastlara benzerler ve
boliintip farklilagarak osteoblastlar1 olusturabilme potansiyeline sahiptirler. Ayni
zamanda kemik biiyiimesi ve tamirinde 6nemli bir rol oynarlar (Junqueira ve Carneiro,
2006).

Endosteum, kemik igerisindeki biitiin bosluklar1 sarar ve tek tabaka halinde
yassilasmig osteoprogenitor hiicreler ile olduk¢a az miktarda bag dokusundan olusur

(Junqueira ve Carneiro, 2006).



Periostun ve endosteumun baslica gorevi kemik dokusunun beslenmesi ve
stirekli yeni osteoblast olusumunu Saglayarak kemigin biliyiime gelisimini ve onarimini

gerceklestirmektir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.4 Kemik tipleri
Kemik kesitleri ¢iplak gozle incelendiginde, kemik dokusu bosluk bulunmayan yogun

alanlar yani kompakt kemik ve ¢ok sayida bosluklar iceren siingerimsi kemik yap1
gozlenmektedir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Kemik dokusu, mikroskobik olarak incelendiginde ise iki farkli kemik tipi
bulundugu ortaya c¢ikmustir: Primer (birincil, olgunlasmamis veya orgii kemik) ve
sekonder (ikincil, yetiskin, olgun veya lamelli kemik) olmak iizere kemik dokusu iki
kisimda incelenir (Balli, 2004; Revell, 1986; Junqueira ve ark., 1998; Jee ve Cowin,
2001).

Birincil kemik, embriyonun gelisiminde, kirik iyilesmesi ve diger onarim
asamalarmda olusan ilk kemik dokusudur. Ikincil kemikteki diizgiin siralanmis lameller
halinde diizenlemis kollajeninin aksine rastgele dagilmis ince kollajen lifleri vardir

(Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.4.1 Primer kemik dokusu

Primer kemik embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger nedenlerle iligkili onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik tipidir (Aslan, 2002; Junqueira ve ark., 1998).
Gegici bir kemik yapisi olup yetiskinlerde, kafatasi yassi1 kemik eklemleri, dis alveolleri
ve tendonlarin kemige baglandig1 bdlgelerde bulunur. Bu sayilan birka¢ yer diginda {i¢
yasindan sonra yerini lameller kemige birakir. Primer kemik olduk¢a az mineral igerir
ve mekanik direnci azdir. Lameller kemige oranla dmiirleri daha kisadir. Primer kemik
rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince Kkollajen liflere sahiptir. Lamelsizdir ve
sekonder kemik dokusuna oranla daha fazla osteosit igerir (Martin ve Burr, 1989; Aslan,
2002; Junqgueira ve ark., 1998).

2.4.2 Sekonder kemik dokusu

Sekonder kemik, genellikle yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur. Sekonder kemik
dokusu iki farkli tipte goriiliir. Bunlardan biri homojene yakin bir yapisi olup mikroskop
biiyiitmelerinde bazi enine ve boyuna kanal kesitleri gosteren kompakt kemik, digeri ise

birbiriyle kesiserek li¢ boyutlu bir ag yapan kemik trabekiillerinden olusan siingerimsi



ya da kanselloz kemik dokusudur (Leeson ve Leeson, 1981). Kompakt kemik, uzun
kemiklerin diyafiz ve metafizinin dis yilizeylerini kaplayan kat1 ve kompakt bir
yapidadir. Yetiskin insan iskeletinin yaklagik %80’ i kortikal kemikten meydana gelir.
Kompakt kemik icerisinde kanallar mevcuttur. Cogunlukla kemigin uzun eksenine ve
birbirine paralel seyreden bu kanallara Havers kanallar1 denir. Uzunlamasma Havers
kanallar1 bazi yerlerde oblik anastomozlarla birbirine baglanmistir. Bu kanallari ¢ap1
20-110 mikron kadardir. Kiigiik kanallarda bag dokusu icerisinde kilcal damarlar
bulunur. Genis kanallarda ise yine etrafinda bag dokusu ile gevrili bir arteriyol ve veniil
bulunur. Diger transversal kanallar kemigin dis tabakasinda periost altindan baslayip,
kemigin uzun eksenine dik veya oblik yonde seyreder ve kemigin i¢ yiizeyine uzanarak
kemik iligine ulasirlar. Bunlara Volkmann kanallar1 ad1 verilir. Volkmann kanallari,
transversal uzantilar1 ile Havers kanallarini birbirine baglarlar. Bu kanallarm igerisinde
periosttan ve meduller kanal i¢indeki kemik iliginden gelen damarlar ve bag dokusu
bulunur. Kemik dokusunu, birbiri iizerine paralel bir sekilde tabakalanmis, 3-7 mikron
kalmhiginda kemik lamelleri olusturur. Bu kemik lamelleri kompakt ve kanselloz
kemikte farkli sekillerde goriiliir. Kompakt kemikte lamellar diizen, bulundugu yere
gore Havers lamelleri, interstisiyel lameller, dis esas lameller ve i¢ esas lameller olarak
goriiliir (Soydan, 1992; Duthie 1989; Arpaci, 2010)

Kanselloz kemik slingerimsi ya da spongiy0z kemik olarak da bilinmektedir.
Kanselloz kemik, viicuttaki kemiklerinin hacim olarak %20’ sini olusturur. Kanselloz
kemik, mikroskopik olarak kompakt kemikten farkliliklar gosterir. Kompakt kemikte
osteon bulunurken, kanselloz kemikte osteon bulunmaz. Makroskopik olarak
gozlenebilen ve trabekiil olarak adlandirilan plaklar ve gézeneklerden olusur. Bunlarin
icinde kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur. Besin maddelerini, sitoplazma uzantilari
sayesinde kemik iliginde bolca bulunan kan damarlar1 araciligiyla alirlar. Kemik
trabekiillerin dizilimi diizenli ve organize bir yap1 gosterir. Bu trabekiiller gelen

streslere, uygulanan kuvvetlere ve kemigin yapisina bagl olarak adaptasyon gosterirler

(Sikavitsas, 2001; Jee ve Cowin, 2001).

2.5 Kemik olusumu

Kemik iki sekilde olusur: Osteoblastlarin salgiladiklar1 matriksin  dogrudan
mineralizasyonu (intramembrandz kemiklesme) ya da onceden var olan kikirdak
matriks iizerine kemik matriksinin ¢okmesi ile olusur (endokondral kemiklesme). Her

iki sekilde de meydana ¢ikan ilk kemik, birincil veya Orgii kemiktir. Birincil kemik
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gecici bir dokudur ve kisa slirede tam lameller veya ikincil kemikle yer degistirir.
Kemik biiylimesi esnasinda, birincil kemik alanlari, rezorbsiyon alanlar1 ve lameller
kemik sahalar1 yan yana goériilirler. Bu kemik yapimi ve rezorpsiyonu (yeniden
sekillendirme) siireci biiyliyen kemiklerin yanisira yetiskinlerde de hayat boyu stirer
ancak yetigskinlerde hizi olduk¢a yavastir (Junqueira ve Carneiro, 2006; Jee ve Cowin,
2001).

2.5.1 Intramemranéz kemik olusumu

Frontal ve parietal kemikler ile oksipital ve temporal kemikler, mandibula ve
maksillanin  bazi kisimlar1 intramembranéz kemiklesme ile meydana gelir.
Intramembrandz kemiklesmenin kisa kemiklerin bilyiimesinde ve kemiklerin
kalinlasmasinda da roli vardir. Mezenkim dokusunun yogunlastigi alanda
kemiklesmenin basladigi ilk noktaya primer kemiklesme merkezi denir. Kemiklesme bir
grup hiicrenin osteoblasta doniismesi ile baglar. Osteoblastlar kemik matriksini yaparlar
ve bunu kire¢lenme izler, sonugta baz1 osteoblastlar kireclenmis matriks ile kusatilarak
osteosit olur. Gelisen bu kemik adaciklar1 kilcal kan damarlari, kemik iligi hiicreleri ve
farklilasmamis hiicreleri iceren uzamig bosluklarin duvarlarimi olusturur. Boyle birkag
grup, kemiklesme merkezinde hemen hemen ayni zamanda ortaya c¢ikar, bunlarm
duvarlar1 kaynastiginda ise kemik silingerimsi bir yapiya kavusur. Biiyliyen kan
damarlar1 ve farklilasmamis mezenkim hiicreleri, kemik duvarlari arasinda kalan bag
dokusu i¢ine girerek kemik iligi hiicrelerini meydana getirir (Junqueira ve Carneiro,
2006).

Kafatasinin st kismini olusturan diiz kemiklerin gerek i¢ ve gerekse dis
yiizeylerinde kemik yapimmin yikima oranla belirgin iistlinliigii vardir. Boylece iki
tabaka kompakt kemik (i¢ ve dis plakalar) seklinde belirirken merkezdeki kisim
stingerimsi 6zelligini korur. Bag dokusu tabakasinin kemiklesmeyen kisimlar1 zar i¢inde

gelisen kemigin endosteum ve periostunu yapar (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.5.2 Endokondral kemik olusumu

Endokondral kemiklesme, ilk etapta meydana getirilecek kemigin seklini akla getiren
kiiclik bir hiyalin kikirdak model i¢inde meydana gelir. Bu tip bir kemiklesme daha ¢ok
kisa ve uzun kemiklerin olusmasini saglamaktadir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Bir uzun kemigin endokondral kemiklesme ile meydana gelmesinde su olaylar

birbirini izler. Baslangicta ilk beliren kemik dokusu kikirdak modelin orta kismini saran
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ici bos kemik silindiri seklindedir. Kemik halkasi adi verilen bu yapi, o bolgedeki
perikondriyumun i¢inde intramembrandz kemiklesme ile meydana getirilir. Bir sonraki
asamada, bu bolgedeki kikirdak, hiicre hipertrofisi ve matriks kireclenmesi gibi
programlanmis hiicre ¢liimleri ile yikim silirecine girer ve sonugta kireglenmis kikirdak
matriksinden olusan ii¢ boyutlu yapi1 ortaya c¢ikar. Bu siireg, kikirdak modelin
merkezinde bir siire Once osteoklastlar tarafindan kemik halkasinda agilan ve kan
damarlarinin iceri girdigi bosluk olan bolgeden osteoprogenitdr hiicrelerin taginmasiyla
baslar. Daha sonra, osteoblastlar kire¢clenmis kemik matriksine yapisirlar ve kikirdak
matriksinden kalan artiklar ¢evresinde siirekli birincil kemik tabakalarini olustururlar.
Bu asamada, kire¢lenmis kikirdak bazofilik goriiniir. Birincil kemik ise eozinofiliktir.
Bu sekilde birincil kemiklesme merkezi ortaya c¢ikar. Sonra ikincil kemiklesme
merkezleri kikirdak modelin uglarindaki siskinliklerde (epifizler) goriiliir. Bunlarin
geniglemesi ve yeniden sekillenmesi esnasinda, birincil ve ikincil kemiklesme
merkezleri giderek kemik iligi ile dolan bosluklar1 olusturur. Kemik yapinin aralarinda
osteoklastlar sayesinde periosteal delikler a¢ilir ve bu delikler osteoprogenitdr hiicreler,
hematopoetik hiicreler ve kan damarlar1 ile kikirdak modele gerekli besin ve oksijeni
saglarlar. Damarlar yolu ile gelen kalsiyum ve fosfor iyonlari, alkalen fosfataz araciligi
ile birleserek kikirdak matrikse ¢cokelir ve bu sekilde diyafizde bir kemiklesme merkezi
meydana gelir. Osteoprogenitor hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasi sonucu kalsifiye

kikirdak/ kalsifiye kemik kompleksi halini alir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

2.6 Kemik iyilesmesinde goriilen fizyopatolojik durumlar

Kemik dokusuna gelen herhangi bir travma sonrasi kemigin anatomik biitlinliigiiniin
bozulmasma kirik denir. Bu bolgede olusan fizyolojik reaksiyonlar, bozulan kemik
biitiinliigiiniin yeniden saglanmasina yoneliktir. Kemikte skar dokusu olusmaz ve
yeniden yapilanmayla iyilesir. Kirik iyilesmesi, kirik olustugu andan itibaren baslar,
diizenli kemik doku ile kirik uglar1 birlesinceye kadar devam eder. (Kiligoglu, 2002).
Kemikte kirik iyilesmesi ve dolayisiyla yeni kemik olusumu olduk¢a karmasik bir
sistem ile kontrol edilmektedir. iki kirik ve arasida yeni bir kemik kdpriisii olusmasinim
matriks olusumu, mineralizasyon ve remodelling gibi safhalar1 birbirlerine karsi ¢alisan
sistemler gibi goriinen hiicrelerden ve hormonlardan meydana gelen bir sistemin biitiin
halinde ¢aligmasi sonucunda gergeklesmektedir (Cetnus, 2000).

Kirik iyilesmesi, esasinda bir bag dokusu iyilesmesi seklidir. Yumusak dokudan

farkli olarak, osteoblast ve osteoklastlarin aktiviteleri ile 6zellesmis kalsifiye kemik

11



dokusu olusturmasidir (Altunatmaz, 2004). Kemikte kirik meydana gelir veya herhangi
bir nedenle biitiinliik bozulursa, ayrilan kirik par¢anin dolasimi da bozulmaktadir
(Kekilli, 2005). Kirik olusumundan sonra kemik biitlinliigiiniin yeniden saglanabilmesi
amaciyla organizmada birgok rejeneratif degisiklikler meydana gelir. Komplike bir olay
olan kirik iyilesmesini 3 safhada inceleyebiliriz. Bunlar: Enflamasyon, yenilenme
(reperation), yeniden sekillenme (remodelling). Bu safhalar birbirleriyle siki iligkilidir
ve bazen gegici olarak birbiri ile i¢ ige girebilir (Altunatmaz, 2004).

Kirik olusumu sonrasinda o bolgede enflamasyon baslar ve yaklasik 2-3 hafta
devam eder. Kallus sekillenmesini aktive etmede 6nemli rol oynayan enflamasyon,
kikirdak ya da kemik formu olusuncaya kadar devam eder. Kemigin rejenerasyonunda
etkili olan parathormon, kalsitonin, vitamin D metabolitleri ve alkalin fosfataz gibi
birgok faktoriin kan plazmasindaki seviyeleri artis gosterir (Altunatmaz, 2004).

Kirik iyilesmesinde hematomun iki 6nemli etkisi vardir. Bunlardan ilki, olusan
hematom ya da kan pihtisi, kemik ucu ve komsu yumusak dokularin arasina girerek
kirik bolgesinde az da olsa mekanik bir stabilite saglar. Hematomun ikinci 6nemli etkisi
ise; kirik bolgesine matriks olusumunu baslatan olgunlasmamis osteoblast ve kondrosit
hiicrelerini getirir ve bunlarin da osteoblastlara ve kondroblastlara doniisebilme yetenegi
vardir. Yara bolgesindeki hematomdan IL-1 (interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), PDGF,
TGF ve VEGF (vendéz endotelyal biliyiime faktorii) gibi gesitli biiylime faktorleri
salgilanmaktadir (Junqueira ve ark., 1998; Kilicoglu, 2002; Altunatmaz, 2004; Barnes
ve ark., 1999).

Kirik iyilesmesinin ikinci sathasi yenilenme fazidir. Bu safhada, osteogenezis
devam eder ve kirik alanindaki k6prii kallus olusumu stirmektedir (Altunatmaz, 2004).
Kirik bolgesinde bag dokusunda ortaya ¢ikan kiigiik kikirdak boliimlerinde endokondral
kemiklesme yoluyla primer kemik olusur. Kirik kallusun ayni zamanlarda farkh
alanlarinda intramembranéz ve endokondral kemiklesme olusumu goriiliir (Barnes ve
ark., 1999).

Kirik bolgesindeki yumusak fibréz kallusun olusumu, pihtinm olusturdugu fibrin
aglar1 ve fibroblastlardan salgilanan kollajenlerin meydana getirdigi geng graniilasyon
dokusuna, osteoblast ve kondroblastlarin yaklagik bir hafta sonra gelmesiyle meydana
gelir. Baslangigta olusan bu fibroz kallus olduk¢a yumusak bir yapiya sahiptir.
Sonrasinda osteoblastlardan osteoid iiretilir ve kondroblastlar da osteoblastlara doniisiir.

Yavas yavas bu alana kalsiyum tuzlarinin (hidroksiapatit) da ¢okmesi sonucu 6n kallus
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(fibrokartilagendz) meydana gelmis olur. Boylelikle meydana gelen kallus serttir
(sekonder kemik) ancak hala ¢ok dayanikli degildir. On kallusun yerini 4-6 hafta
icerisinde yavas yavas kemiksi kallus alir (Altunatmaz, 2004).

Kirik alani, kallus ile kdpriilendigi zaman tigiincii satha olan yeniden sekillenme
asamasi baslar. Kemiklesme ilerledik¢e kirik pargalarin hareketi gittikge kisitlanir ve
kirikk bolgesinde daha saglam bir yapi meydana gelir. Bu saglamlik derecesi, kirik
bolgesinin basarili iyilesmesinde onemli rol oynamaktadir. Kallusun primer kemik
dokusu zamanla rezorbe olur ve yerini sekonder kemige birakir. Bu sekilde kemigin
0zgiin yapis1 olan , Havers sistemi bulunan lamellar kemik yapis1 yeniden olugsmaktadir.

(Appel ve ark., 2002; Junqueira ve ark., 1998; Altunatmaz, 2004).

2.7 Kemik Greftleri
Oral ve maksillofasiyal bolgede konjenital, travmatik, dejeneratif, enflamatuar,

enfeksiy6z, Kistik ve neoplastik kaynakli deformitelerin tedavisinde ve atrofik maksilla
ve mandibulanin rekonstriiksiyonunda kemik greftlerine gereksinim duyulmaktadir.
Giinlimiizde bu amagla otojen kemik grefti, heterojen, allojen ve alloplastik kemik greft
materyalleri kullanilmaktadir. (Bifano, 1998; Jee, 2001; Oral, 2000; Yukna, 2002)

2.7.1 Otojen kemik greftleri

Ayni canlinin bir bolgesinden alinip diger bolgesine uygulanan kemik greftleridir.
Verici bolgeden herhangi bir yumusak doku baglantis1 kalmadan alinirlarsa serbest greft
diye adlandirilirlar. Almnan greftlerin canli kalabilmeleri tamamen alic1 bdlgedeki
sartlara baglidir (Fonseca ve Dawis, 1995a).

Maksillofasiyal bolgede kullanilmak {izere alinan otojen greftler, alindiklar1
bolgeye gore ekstraoral ve intraoral olarak ikiye ayrilirlar. Ekstraoral bdlgeler;
calvarium, tibia, iliac crest, ilium, rib; intraoral bolgeler ise, mandibular simfiz,
mandibular ramus, alveolar zigomatik butress, maksiller tiiber bolgesi, retromolar bolge,
zigomatik ark ve ekzositozlar seklinde sayilabilir (Schwartz-Arad ve ark., 2005;
Bernstein ve ark., 2006; Gellrich ve ark., 2007; Proussaefs ve Lozada, 2006; Levin ve
ark., 2007; Mannai, 2006; Aalam ve Nowzari, 2007).

Otogreftler, antijenik Ozellik gdstermemeleri, osteokondiiktif, osteoindiiktif ve
osteogenezis potansiyelleri bulundurmalar1 nedeniyle altin standart olarak kabul
edilmektedirler (Schlegel ve ark., 2006; Peleg ve ark., 2004; Chacon ve ark., 2004;
Peterson ve Ellis 111, 1998; Alfaro, 2006). Bu 6zelliklerine karsin, verici bolgede olusan
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ikinci bir yaranin olusmasi, islem siiresinin uzamasi, istenilen miktarda elde
edilememesi, hasta i¢in travmatik olmasi ve greftin alindig1 bdlgeye gore farklilik
gosteren ¢esitli komplikasyonlarin olusabilmesi gibi dezavantajlar1 da vardir (Akay,

1998; Marchena ve ark., 2002; Raghoebar ve ark., 2001).

2.7.2 Heterojen greftler (Heterogreft veya ksenogreft)

Bir tiirden diger bir tiire tasman greftlerdir. Heterogreft olarak da adlandirilirlar. Bu
greftler farkli tiirlere ait olduklar1 i¢in immiinolojik reaksiyonlara neden
olabilmektedirler. Bu tiir greftlerin yerlestirildikler1 bolgelerde varliklarini uzun siire
koruyamadan rezorbe olduklar1 ve kemik olusumunda primer rol oynayamadiklari
belirtilmistir. Ksenogreftler, yerlestirildikleri bdlgede olusacak yeni kemik i¢in yer
tutma 6zelligine sahiptirler (Dayangag, 2008; Fonseca ve Dawis, 1995b).

Yapilan arastirmalar, ksenogreftlerin sentetik hidroksiapatitlerden daha
kompleks bir yapiya sahip olmalarina ragmen, alloplastlara gore daha biyouyumlu bir
materyal olduklarini ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda porozite ve yiizey 6zellikleri
alloplastlardan daha iyi oldugundan osteointegrasyon basarisi alloplastlara oranla daha
yiiksektir. Kortikal ve kanselloz kemige benzer mekanik Ozellikler gosterirler ve
sentetik hidroksiapatitlere gore daha iyi rezorbe olma 6zelligine sahiptirler (Adem,
2007; Okumus ve Yildirim, 2005; Nasr ve ark., 2000; Shors, 1999).

Ksenogreftler, memeli hayvanlarin kemiklerinden veya mercan kabuklarmdan
elde edilirler At, domuz ve sigangillere ait kemiklerin de kullanimi uygundur ancak sigir
kemikleri daha ¢ok tercih edilmektedir (Revell, 1986). Inorganik sigir kemiginin, kemik
tamirinde kulanilmas1 1889 yillarina dayanir. Bu materyal, alveol kemiginde,
periodontal veya periapikal lezyonlarin meydana getirdigi kemik kayiplar1 ve kemik
defektlerinin rekonstriiksiyonunda ve hemostatik ajan olarak da kullanilmistir (Pinheiro
ve ark., 2003).

Insanlarda sigir grefti transplantasyonunu takiben bir takim otoimmun
hastaliklarin olugmasiyla 1960’11 yillarda popiilaritesini yitirmis, 1990’ da ise kemik
partikiillerinin deproteinizasyon metodlarinin gelismesiyle bu {rilinlerin igerigi de
yenilenmistir. Kemigin organik komponenti neredeyse tamamen yok edilerek greftin
antijenitesi azaltilmis ve alict dokunun toleransi arttirilmistir.

Ksenogreftler genellikle sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize edilmesi ile

elde edilirler. Sigir kemiginin organik bilesenleri tiimiiyle elimine edilir. Geri kalan
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inorganik boliim, pordz hidroksiapatit partikiilleridir ve yapisal olarak insan kanselloz
kemigiyle benzerlik gosterir. Alict doku tarafindan iyi tolere edilir ve o bolgedeki
iyilesmeye osteokondiiktif katki gosterirler (Adem, 2007).

Sigir kaynakli kemik grefti uygulamalari, son zamanlarda saglik alaninda 6nemli
bir yer tutan, prionlarla bulasan Deli Dana Hastaligini (DDH) (bovine spongioform
encephalopathy) ve bunun insanlardaki varyasyonu olan Creutzfeldt-Jakop hastaligini
(CJD) giindeme getirmektedir. Ancak prionlarin kemik dokusunun tiimiiyle deproteinize
ediliyor olmas1 nedeniyle boyle bir risk s6z konusu degildir. Ayn1 zamanda, Diinya
Saglik Orgiitii de kemik dokusunu prion hastaliklar1 i¢in giivenilir oldugunu agiklamistir
(Adem, 2007; Efeoglu, 2002; Rekow, 2003).

Giintimiizde DDH yiiziinden sigir kaynakli ksenogreftlerin insanlarda
uygulanmasi hala tartisma konusu olabilmektedir. Bu gibi enfeksiyonlardan kaginmak
icin son zamanlarda at kaynakli ksenogreftler iiretilmistir. Giiniimiize kadar atlardan
bulasan DDH bildirilmemistir (Nienhuijsa ve ark., 2006).

Ksenogreftler, piyasada farkli boyut ve sekillerde bulunmaktadir. Blok formlari,
plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak
kullanilirken, graniil formlar1 periodontal kemik defektlerinde, ¢ekim kavitelerinde ve
kiigiik kist operasyonlarinda, hem fonksiyonel hem de estetik kayiplarda basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Daha gii¢lii materyallerle birlestirilerek kombine olarak da
kullanilabilirler (Adem, 2007; Kokden ve Tirker, 1999).

2.7.3 Homojen greftler (Homogreft veya allogreft)

Ayni tiirde fakat farkli kalitsal 6zellikteki bireyler arasinda tasinan kemik greftleridir.
Homogreft ya da allogreft olarak da bilinmektedirler (Fonseca ve Dawis, 1995; Manson,
1994). Kemik allogreftleri, degisik genetik tipte farkli insanlardan ve kadavralardan
elde edilirler. Daha sonra ¢esitli islemlere tabi tutularak kemik bankalarinda saklanirlar.
Bunlar osteokondiiktif olup ayrica otogreftlerle kiyaslanabilir diizeyde osteoindiiktif
ozellikleri de vardir.

Allogreftler, dondurulmus kemik, dondurulmus-kurutulmus kemik, demineralize
dondurulmus-kurutulmus kemik seklinde smiflandirilabilirler (Garg, 1999). Kemik
dokusunun, alici bdlgeye uygulanmadan Once bulasabilir bir patolojik 06zelligi
kalmayacak sekilde aseptik bir doku haline getirilmesi konusunda ¢ok onemlidir. Aksi

halde insan bagisiklik yetmezligi virusu (HIV), Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C
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virusu (HCV), CJD, Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis kolay bir
sekilde alicilara bulasabilir. Alinan biitiin tedbirlere karsin, hentiz teshis edilmemis HIV
+ bir dondrden allogreft alinmast olasilig1 yaklasik 1:1,600,000 olarak rapor edilmistir.
Ayrica bu greftler alici tarafindan reddedilme, asir1 rezorbsiyon gibi dezavantajlara da
sahiptirler (Akay, 1998, Boyan ve ark., 1999; Dayangag, 2008).

2.7.4 Alloplastik greftler

Yapay yoldan elde edilmelerine ragmen kemigin inorganik yapisina benzeyen ¢esitli
sentetik greft mateyalleri, kullanim kolayliklar1 ve otojen greftlerin neden oldugu
riskleri tasimamalar1 nedeniyle bir alternatif olarak karsimiza ¢ikarlar (Timogin ve ark.,
1993). Kolay elde edilebilirlik gibi avantajlarinin yaninda yabanci cisim reaksiyonu
gostermek gibi dezavantajlar1 vardir. Son zamanlarda oral ve maksillofasiyal cerrahide
sik¢a ¢aligmalar yapilmaktadir. Ancak bu materyallerin kullanimi immiin reaksiyon ve
antijenite olusturabilir ve de hastaya ek bir maliyete sebep olabilir (Yildiz, 2006)

Sentetik greft materyalleri arasinda Polimetilmetakrilat, titanyum, Poliortoester,
Silikon, Bioglass, kalsiyumfosfat grubu seramikler [ (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) ]
sayilabilir. Bunlar ayr1 ayr1 uygulanabildikleri gibi, otojen ya da allojen kemik greftleri
ile birlikte de kullanilabilir (Tidwell ve ark., 1992; Block ve ark., 1987). Giiniimiizde en
popiiler olan ve genis kullanim sahasi bulunan fosfat grubu seramikler, baslica iki
materyal HA ve TCP’tan olusurlar ve bu materyallerin biyouyumluluklar1 oldukga iyidir
(Mocan ve Kisnisc¢i, 1990; igten ve ark., 1989; Yildiz, 2006).

Osteokondiiktif etkiye sahip olan bu sentetik kemik materyallerinin en biiyiik
dezavantajlar1 osteojenik ve osteoindiiktif aktivitelerinin olmamasidir (Tomak ve ark.,
2000).

2.8 Kemik Greftlerinin Fonksiyonlar:

Greft materyalleri osteogenezis, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon olmak iizere ii¢
farkli mekanizma ile kemik iyilesmesine katkida bulunurlar. Bu islemler alic1 yerin

durumu ve greftin tipine baghdir (Giliven ve Keskin, 2001; Efeoglu, 2009).

2.8.1 Osteogenezis

Osteogenezde kemik greft materyalleri, igermis olduklar1 organik materyalleri ile direkt
olarak osteoblast hiicrelerinden kemik olusturma o6zelligine sahiptir. Dokuda

farklilagmamis mezenkim hiicrelerinin olmadig1 ortamlarda bile bu tiir organik
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maddeler osteogenez yetenegine sahiptir. Osteogenetik materyaller canli kemik
hiicrelerinin bir birlesimidir. Greft hiicreleri de yeni kemik olusturma ozelliklerine
sahiptir. Bu nedenle osteogenez yapabilme 6zelligine sahip tek greft materyali otojen
kemiktir (Adem, 2007; Marx ve Saunders, 1986).

2.8.2 Osteoindiiksiyon

Osteoindiiksiyon, genel olarak osteoblastik aktiviteyi arttirarak kemik olusumunun
saglanmasini ifade etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Otojen greftler ve demineralize
kemikler osteoindiiktif etkiye sahiptir. Osteoindiiksiyon oOlusum mekanizmasi,
mezenkimal hiicrelerin ve fibroblastlarin kemik yapan hiicrelere doniismesiyle meydana
gelir (Aybar ve Glimrii, 2000; Adem, 2007; Tomak ve ark., 2000).

2.8.3 Osteokondiiksiyon

Osteokondiiksiyon otojen, allojenik veya alloplastik materyallere bir iskele olusturup,
greft iginde ve cevresindeki kapillerlerin ve osteoprogenitor hiicrelerin alici bolgede
artis gostermesiyle meydana gelen kemik olusturma siirecidir. Greft veya biyoimplant
yeni kemik formasyonu igin bir siire iskele gibi davranir (Adem, 2007).

Genellikle kemik {iriinleri, osteogenez i¢in gerekli olan hiicresel elementleri
saglayamazlar ve osteoindiiktif olarak diisiiniilemezler. Sadece yeni kemik olusumu i¢in
iskele hazirladiklarindan osteokondiiktiftirler (Thorwarth ve ark., 2005). Yapilan
caligmalar, biyomateryallerin osteoindiiktif olabilmesi i¢in bazi parametrelerin ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Biyomateryallerle yapilan osteoindiiksiyon etkili bir
yontem olmasina ragmen, mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir (Habibovig
ve ark., 2005).

2.9 Ideal greft materyallerinin ozellikleri

e Kullanilan greft materyali biyouyumlu olmalidir,

e Biyoinert, biyouyumlu olmalidir,

e Osteoindiiktif ve konduktif 6zellikleri olmalidir

e Revaskiilarizasyonu, osteogenezisi ve osteoindiiksiyonu kolaylastirmahdir,
e Yeterli destek ve stabiliteyi saglayabilmelidir,

e Yiizey porozitesi olmalidir,

e Kolay sterilize edilebilmelidir,

e Enfeksiyona direngli olmalidir,
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e Toksik ya da antijenik etkiye sahip olmamalidir,

e Karsinojenik olmamalidir,

e Kolay sekillendirilebilmelidir,

e Kirilmaya ve biikiilmeye kars1 direngli olmalidir,

e Rezorbsiyona direngli olmalidir,

e Uygulama hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir,

e Operatif ve postoperatif komplikasyonu minimal olmalidir,

e Basarisizlik durumunda kolaylikla ¢ikarilabilmeli veya kesilebilmelidir,
e Saklanmasi ve depolanmasi kolay olmalidir,

e Defekt i¢in yeterli miktarda temin edilebilir olmalhdir,

e Pahali olmamali ve kolay elde edilebilmelidir.

2.10 Bone morphogenic protein (BMP)

Kemik indiiksiyonunu saglayan proteinlerin izolasyonu ilk olarak 1979 yilinda Urist
tarafindan gergeklestirilmis ve bu T{riniin kemik morfogenetik aktivitesinin
demineralize kemikten daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu proteinler Urist tarafindan
Bone Morphogenetic Protein veya Osteogenic Protein (OP) olarak isimlendirilmistir.
(Ozeg ve Yeler, 2003; Suzuki ve ark., 2001; Wolfe ve ark., 1999).

BMP’ler 7 adet disiilfit bag ile baglanmis dimerler icerirler. BMP’ler iki benzer
zincir igeren homodimer olarak veya farkli zincirler iceren heterodimer olarak iki
sekilde de aktiftir. Gliniimiizde 15 adet BMP tanimlanmistir. Aminoasit dizilis
benzerliklerine gore alt gruplara ayrilmislardir. BMP-2 ve 4 birinci alt grubu, BMP-5 ve
8 ikinci bir alt grubu olusturmaktadir. BMP-4, BMP-5, BMP-6 ve BMP-7 de BMP-2 ye
benzer yolla kemik indiiksiyonu yapabilmektedir. Bu proteinler arasinda BMP-2’nin
osteoindiiktif 6zelligi en fazla olan protein oldugu goriilmiistiir (Tagdemir U., 2011;
Boyne ve ark., 1997; Groeneveld ve Burger, 2000; Kubler ve ark. 1998; Kusumoto ve
ark., 1997; Seto ve ark., 2001).

Yapilan caligmalar; BMP’lerin bir¢ok doku ve organin olusumunda erken
morfogenezis sirasinda olan epitelial mezenkimal etkilesimlerde morfogenler olarak rol
oynadiklarint gostermistir. Suzuki ve ark., (2001) BMP-2’nin gelismekte olan dis
jermlerinde, ¢ene kemiginde, ¢izgili ve diiz kaslarda, spinal kord, nasal, trakeal ve
Ozefegal epitelde lokalize oldugunu belirlemistir. Embriyojenik hiicrelerin BMP’lere

cevap vererek kartilaj ve kemik hiicrelerine diferansiye olmalar1 da, BMP’lerin
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embriyojenik iskelet sisteminin olusmasinda rol aldiklarmi gostermektedir. BMP’nin
osteojenik etkisi direk olarak olgun olmayan, primitif hiicreler itizerinedir. Olgun
osteoblastlarmn BMP’ye cevap verme yetenegini kaybettikleri tespit edilmistir (Ozeg ve
Yeler, 2003; Groeneveld ve Burger, 2000).

BMP'ler memelilerde mevcut olan asil morphogendirler. Embriyojenik donem
ve dogum sonrasinda kemik ve bir¢ok dokuda var olduklari belirlenmistir. Hayat
boyunca biiyiime faktorlerinin hedefi diferansiye olmus hiicreler olmasina karsin
BMP’lerin hedef organi undiferansiye perivaskiiler bag dokusu hiicreleridir. BMP
kemik gelisimi ile ilgili bazi genleri aktive ederek kirik iyilesmesinde indiiksiyon
yapmasi sonucunda yeni kemik formasyonunu saglamaktadir (Suzuki ve ark., 2001).

BMP’lerin ve kallusun kirik iyilesmesi siirecindeki rolleri heniiz tam olarak
anlagilabilmis degildir. Ancak BMP-2, BMP-3, BMP-4, BMP-6 ve BMP-7’nin kirik
lyilesmesi sirasinda anjiogenez ve hiicrelerin farklilasmasi ile ilgili proteinler oldugu
bilinmektedir. Hiicre gruplar1 ve biiylime faktorlerinin karsilikli etkilesimi sonucunda 6-

8 hafta igerisinde kirigm fonksiyonel iyilesmesi saglanmig olur (Lynch, 1999b).

2.11 Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Anjiogenez damarlarin olusmasindan 6nceki evrede endotel hiicrelerinin kiimelenmesi
ile olusan Kkapillerlerin dallanmasi ve genislemesi ve kii¢iik damarlarin biiyiiytip
filizlenmesidir. Kisaca anjiogenez, yeni damar gelisimi olarak tanimlanmaktadir.
Anjiojenik faktorler; tiimor hiicrelerinden, ortamdaki fibroblast ve monosit gibi
hiicrelerden ve kollojen matriksin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikarlar. Anjiogenezi uyaran
en onemli sitokinler; VEGF ve bazik fibroblast bliyiime faktorii (bFGF) dir. VEGF
kemik olusumunda anjiojenik protein olarak merkezi bir rol oynar. Ciinkii yeni kemik
yapisi i¢in kan damar1 ve beslenme yollarinin olusumunda ¢ok 6nemlidir (Fayette ve
ark., 2005; Hocaoglu, 2009).

VEGF ilk olarak vascular permeability factor (VPF) olarak 1983°de
tanimlanmistir ancak tam olarak 1989’ da anlasilmis ve nitelendirilmistir. VEGEF,
homodimerik, heparin-baglayan glukoprotein yapisinda bir molekiil olup cesitli alt
gruplar1 belirlenmistir (Neufeld ve ark. 1999; Turgut ve ark., 2007). Uzerinde bir¢ok
calisma yapilmis temel biiytime faktorii olan VEGF-A; VEGF-A,B,C,D,E ve plasental
biiyiime faktoriinii (PLGF) iceren ailenin bir iiyesidir. VEGF-A,B,D,E ve PLGF
anjiyogenezi etkilerken, VEGF-C lenfatik damarlar1 etkiler. VEGF olarak
adlandirdigimiz VEGF-A’nin ¢esitli insan izoformlar1 vardir. (Wirostko ve ark., 2008)
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Aminoasit sayilarma géore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206
gibi izoformlar1 bulunan (Mohammad ve ark., 2008; Turgut ve ark., 2007) VEGF,
biyolojik aktivitesini endotel hiicreleri lizerindeki VEGF-R1 ve VEGF-R2 ile lenf
damarlar1 tizerindeki VEGF-R3 adli ti¢ reseptorii ile gerceklestirir (Breen, 2007;
Wirostko ve ark., 2008; Turgut ve ark., 2007; Hocaoglu, 2009). VEGF reseptorlerinin
aktivasyonu bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel
hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar (Turgut ve ark.,
2007).

Anjiyogenez kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumunda en Onemli
parametrelerden  birisidir.  Cilinkii  bir  dokunun  yasamini  siirdiirebilmesi
vaskiilarizasyonuna baghdir. Anjiyogenez, iyilesen ya da yeni olusan dokuya
beslenmesini saglayacak yeni damarlarm olusturulmasidir. Vaskiiler endotelyal hiicreler
icin oldukea spesifik, mitojenik bir faktor olan VEGF, (Sencan ve ark., 2007; Neufeld
ve ark., 1999; Ferrara ve ark., 2003; Breen, 2007; Hocaoglu, 2009) anjiyogenez ve
vaskiilogenezin doku gelisimi ve organ tamir islemlerinde de rol oynayan hayati bir
molekiildiir (Breen, 2007; Wirostko ve ark., 2008). Baska bir ifadeyle VEGF endotel
hiicreleri i¢in bir sag kalim faktoriidiir. Mikrovaskiiler gecirgenligi artmasina sebep olan
bu faktor, ayn1 zamanda gii¢lii bir vazodilatordiir (Ferrara ve ark., 2003; Breen, 2007;
Wirostko ve ark., 2008).

VEGF’nin kritik kemik defektlerin iyilesmesinde 6nemli bir rol alabilecegi ve
osteoprogenitdr hiicreleri direk etkileyebilecegi, osteoblast diferansiyasyonuna katki
saglayabilecegi ve rejenere olan kemigin mineralizasyonunu artirabilecegi
bildirilmektedir (Keramarisa, 2008). VEGF vaskiiler endotelyal hiicrelerin gelismesine
onciilik etmekte, arter, ven ve lenfatik damarlara farklilasmasini saglamaktadir
(Augustin, 2007; Giannoudis ve ark., 2006).

VEGF’nin kemik olusumu ve tamiri iizerine etkileri giiniimiizde arastirilan
popiiler konulardandir. Son yillarda yapilan ¢alismalar VEGF’nin kemik hiicrelerine
etkisi iizerine yogunlasmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda VEGF’nin osteoblast
diferansiyasyonu iizerinde direkt otokrin etkisi oldugu ve VEGF inhibisyonu ile kortikal
kemik defektlerinde iyilesmenin olumsuz etkilendigi gostermistir (Street ve ark., 2002).
VEGF’nin kemik mineralizasyon ve kemik dansitesinde artisa 6nciiliik ettigi (Geiger ve
ark., 2005; Kleinheinz ve ark., 2005; Leach ve ark., 2006; Hocaoglu, 2009) ve

VEGF’nin azalmasiyla kemik mineral ve dansitesinde azalma olabilecegi, VEGF nin
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endotelyal hiicrelerin osteojenik faktorleri sentezlemesini stimiile ederek indirek olarak
kemik formasyonuna katkida bulunabilecegi rapor edilmektedir (Wang ve ark., 1997;
Bouletreau ve ark., 2002).

Yapilan bir calismada VEGF’nin kemik olusumu ve tamirinde yalniz olmadigi,
mezenkimal kok hiicreleri ilizerine BMP-4 ve BMP-2 gibi diger biiylime ve
diferansiyasyon faktorleri ile isbirligi yaptig1 ve sinerjistik etki gosterdigi, hiicresel
yasam ve kartilaj formasyonunda endokondral kemik formasyonunun erken doneminde
bu etkilesimin oldugu rapor edilmektedir (Vaibhav ve ark., 2007).

Deneysel modellerde ekstremite iskemisinde eksojen verilen VEGF’nin
anjiogenezi baslatarak vaskiiler kaynagi, bazi ¢alismalarda da vaskiiler yaralanmanin
ardindan uygulandiginda yeniden endotel olusumunu arttirdigi gosterilmistir (Hsu ve
ark., 2004). Corral ve arkadaslar1 tarafindan topikal olarak yaralara uygulandiginda
olumlu sonuglar bildirilmistir. Petersen ve arkadaslar1 da 2002’de tendon anjiogenezinin
ana belirleyicisinin VEGF oldugunu bulmuslardir (Petersen ve ark., 2003).

VEGF kemik iyilesmesi bolgesine osteoblastlar, osteoklastlar ve mezenkimal
hiicrelerden yogun olarak salinir. Kirik bolgesinde yeni damar olusumu arttirarak kemik

iyilesmesine yardimci olur (Boden, 1999; Khan ve ark., 2000; Mathes, 2006).

2.12 Osteonektin ve Osteokalsin
Kemik matriksinin esas maddesi, Tip 1 kollajen (% 90) ve (%10) non-kollajen

boliimiinden olusur. Non-kollajen boliim igerisinde; osteonektin, osteokalsin,
osteopontin, kemik sialoproteini (Motyckova ve ark. 2002), biiyiime faktorleri,
sitokinler, proteoglikanlar, fosfoproteinler ve fosfolipidler yer alir. Bunlar, kemik

mineralizasyonu ve kemik yapim-yikim eslesmesini diizenleyen faktorlerdir (Tanakol,
2004).

Osteonektin, mineralizasyonun baslangic fazinda 6nemli bir rol oynadig:
diistiniilen kemik matriksinin bir komponentidir (Cetiner ve Engel, 2000) ve kemik
dokuda osteoblast ve osteositleri kollajen ipliklere baglarlar (Simsek, 2012). Ayrica
osteonektin, hiicre migrasyonunda ve adezyonunda etkili bir ekstraselliiler matriks

proteinidir. (Ayan ve ark., 2007)

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks proteinidir.
Kemikte en ¢ok bulunan, glutamik asitten zengin 49 aminoasitli nonkollajenik matriks

protein olup kemige oldukca spesifiktir. Bununla birlikte dentinde de bulunur.
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Osteokalsin, kalsiyum iyonunu kemik matriksine baglayan bir proteindir. Osteokalsin
gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna katkida bulunur. Osteokalsin sentezi,
vitamin D araciligtyla olur. Vitamin D, osteokalsin gen transkripsiyonunu regiile eder.
Vitamin D eksikligi olan deney hayvanlarinin kemiklerinde, normale gore %50 daha az
osteokalsin oldugu saptanmis ve 1.25 (OH), D3 verilmesi ile serum osteokalsin diizeyi
arttirilmistir. Osteokalsin, mineral depolanmasinda ve kemigin yeniden sekillenmesinde
onemli rol oynar (Haspolat ve Soker, 2002; Watts, 1999). Menopoz sonrasi ortalama
serum osteokalsin artisi, kirik riskinin arttigini gosterir. Osteokalsin diizeyleri sirkadyen
bir ritm gostererek sabahtan 6gleye kadar azalir, gece yarisindan sonra ise artar (Eastell,

1996).

2.13 Antioksidanlar

Antioksidanlar i¢in uluslararasi bir tanim bulunmamakla birlikte cesitli sekillerde
tanmimlanmaktadir. Genel olarak antioksidanlar, kolaylikla oksidasyona ugrayabilen
lipidler, proteinler, DNA ve Kkarbonhidratlar gibi molekiillerin oksidasyonunu
onleyebilen maddeler olarak tanimlanmaktadirlar. Antioksidan etki, enerji baglar1 ve
standart indirgeme potansiyelleri ile degerlendirilmektedir. Antioksidan etkinin
degerlendirilmesi  degisik ~ durumlarda  farkli  antioksidan = mekanizmalarin
aydmlatilmasina dayanmaktadir. Polifenolik bilesikler, bitkiler, baharatlar ve ¢aylarin
antioksidan etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda degisik sonuglar alindigi saptanmstir
(Bastianetto ve Quirion, 2002; Amarowicz ve ark., 2004; Nagai ve ark., 2005; Wei ve
ark., 2006). Flavonoidler, tanenler, kumarinler gibi gesitli fenolik antioksidanlarin ve
son zamanlarda prosiyanidinlerin doza bagli olarak, radikaller iizerine siiplriicii
etkilerinin oldugu ve bu nedenle serbest radikallerin neden oldugu patolojilerde
terapotik ilag olarak kullanilabilecekleri bildirilmektedir (Kim ve ark., 2003; Fenglin ve
ark., 2004; Ljubuncic ve ark., 2005; Maiga ve ark., 2006; Djeridane ve ark., 2006).

Son yillarda bu serbest radikallere kars1 koruyucu dnlem olarak, dogal tiriinler ve
antioksidan maddelerin giderek dnemi artmistir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
farmasotik ajanlarin pahaliligindan dolay1 bazi hastaliklarin ve saglik problemlerinin
tedavisinde, bitkisel {iriinlerle alternatif tedavi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de
halk arasinda gesitli amaglarla kullanilan ve bilimsel aktivitesi bilinmeyen pek ¢ok bitki
bulunmaktadir. Baz1 bitki ekstreleri ve bitkisel iiriinlerin ise antioksidan etkinliklerini
gosteren ¢alismalar bilinmektedir fakat ¢aligma sayisi kisithidir (Gengaslan, 2007; Kartal
ve ark., 2007; Tepe ve ark., 2006; Couladis ve ark., 2003).
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2.14 Capparis spinosa

Capparis, Capparidaceae familyasmm en genis iki genusundan biri olup, diinya
tizerinde 350 tiir ile temsil edilmektedir. Tiirkiye'de Capparis ovata ve spinosa tiirleri
bulunmaktadir. Arkeolog Kriigerin arastirmasina gore, 7800 yildan beri bu bitki
bilinmektedir. Aristo ve Hipokrat zamanlarinda da (M.O. 384-322, M.O. 400) bu
bitkiden s6z edilmektedir. Pisirilmis 100 g madde de; Protein = 5,4 g, yag = 0,2 g, Ca =
33 mg, Fe = 2,8 mg, Beta karoten = 25 mcg, Vitamin B1 = 0,01 mg, Kcal = 92
bulunmaktadir. Islenmis CS'nin 100 g. da ise Protein = % 29,3, Yag = % 0,7, Fiber = %
2,7, Nisasta = % 39,5, Sukroz = % 4,3, D-glikoz = % 0,2, D-fruktoz = % 0,7, Amino
asit (g [16g N]-1): Aspartik asit = 7,7 g, Treonin = 1,7 g, Serin = 2,3 g, Glutamik asit=
9,0 g, Prolin = 6,5 g, Glisin = 3,5 g, Alanin = 3,2 g, Valin = 4,5 g, Sistein = 1,3g,
Metyonin = 1,8 g, izolosin = 2,9 g, Losin = 7,0 g, Tirozin = 2,3 g, Histidin = 1,3 g,
Lizin = 1,5 g, Arginin = 15,1 g, Cinko = 4,2 mg bulunmaktadir (Duman, 2009; Anonim,
1991).

Akdeniz mutfagmm mevsimsel malzemelerinden olup &zellikle Ispanya, Fas ve
Italya tarafindan ihra¢ edilmektedir. Son yillarda Tiirkiye'den de Avrupa iilkelerine
C.spinosa f{iriinlerinin ihracati baslamistir. Halk arasinda analjezik, ditiretik, yara
iyilestirici ve hiicre yenileyici olarak kullanilan C.spinosa bitkisinin tomurcuk ve
yapraklari da ila¢ ve kozmetik sanayide kullanilmaktadir (Bagc1 ve Simsek, 1999).

Akdeniz {ilkelerinde ilk caglardan bu yana gida ve tedavi amacgl kullanilan
C.spinosa bitkisinden Ispanyollar koklerinden yaptiklar1 ilaglari, hemoroitin
tedavisinden kalga rahatsizliklarinin giderilmesine, kadmnlarin regl doénemlerinin
diizenlenmesinden sancilarin giderilmesinde kullanmislar. Sirkesinden dis agrilarmin
giderilmesinde faydalanilmis. Yine koklerinden zehirlenmelere karsi panzehir elde
etmisler.

Avrupa’da meyveleri ve ¢icek tomurcuklari, miishil (kabizlik giderici) ve
ditiretik (idrar soktiiriicii) olarak kabul edilmekte, uyarici ve iskorbiit hastaligini nleyici
olarak degerlendirilmektedir. Yapraklarin ezilmesiyle hazirlanan lapa ise gut
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kan bozuklarinin giderilmesinde yine
C.spinosaya bagvurulmaktadir (Tesoriere ve ark., 2007).

C.spinosa ile ilgili bugiine kadar sadece bir vakada epikondilit nedeni ile cilt
tizerine C.spinosa L.'nin soliisyonundan islak kompres yapan bir kadinda allerjik

kontakt dermatit olustugunu bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadir. C.spinosa‘nin
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icermis oldugu glukokapparin adli protein enzimatik hidroliz ile (mirosinaz)
izotiyosiyanata doniistiiriilebilen bir izotiyoglukoziddir. Izotiyosiyanatlar1 igeren
bitkilerin irritan dermatite ve allerjik kontakt dermatite yol actiklar1 bilinmektedir.

Bunun haricinde yan etki veya toksisite ile karsilasilmamistir (Angelini ve ark., 1991).

Sekil 2.1 Capparis spinosa tomurcuklari
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Sekil 2.2 Capparis spinosa bitkisi

C.spinosa farkl aktif kimyasal bilesenlerden olusmustur. Tomurcuklarinda lipid,
alkaloid, glukokapparin gibi glukozinatlar ve antioksidan 6zelligi olan flavanoidler ve
diger polifenoller bulunur (Tesoriere ve ark., 2007). Bunlardan en Onemlisi
flavonoidlerdir. Bitkide diger bilesenlere gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Flavonoidler bir ¢ok biyolojik etkilere sahiptir. Bunlardan bazilar1 antienflamatuar,
antialerjik, antiviral ve antikanserojenik etkilerdir. Flavonoidler antioksidan ve metal
baglayici 6zellige sahiptirler (Pratt, 1965). Flavonoidlerin antioksidan etkisi yaklasik 40
sene Once gosterilmistir (Cavallini ve ark., 1978). Flavonoidler polifenoldiirler ve
antioksidan o6zelligini hidroksil siibstitiientlerinden hidrojen atomunu ayirmasiyla
kazanir. Bununla beraber hidroksil gruplarinin sayisi, pozisyonu ve bagli gruplarin
sayisi flavonoidlerin antioksidan 6zelligini etkileyen 6nemli faktorlerdir (Larson, 1988).
10 g C.spinosa’dan 65 mg flavonoid glycoside ve 40 mg esdegerinde quercetin elde
edilebilir. CS'nin i¢erdigi flavonoidlerden birisi olan quercetin‘in yeni kemik olusumuna

olumlu etkisi gosterilmistir (Wong ve Rabie, 2008).
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C.spinosa ve decidua ekstrelerinin anti-enflamatuar o6zellikleri ¢esitli
caligmalarda kanitlanmistir (Al Said ve ark., 1988; Agel ve ark., 1986). Ayrica
deciduanim antipiretik 6zelligi oldugu fakat her ikisinin analjezik 6zelliklerinin olmadig1
gosterilmistir (Agel ve ark., 1986). Capparis zeylanica'nin analjezik ve antipiretik
ozelligi (Ghule ve ark., 2007) ve yine C.spinosa'nin antialerjik 6zelligi bulundugu yeni
yayinlar arasinda belgelenmistir (Trombetta ve ark., 2005).
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3 MATERYAL ve METOD

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen bu c¢aligma deneysel ve histopatolojik olarak iki bolim altinda
gerceklestirildi. Deneysel kismi; Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvar’nda, histopatolojik degerlendirmesi ise Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Calismaya baslamadan oOnce, 13.07.2011 tarih ve 263 sayili Cumbhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alind1 ve ¢alisma sirasinda Cumhuriyet
Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara
uygunluk esas1” kararma uyuldu.

Calismanin  deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu 13.07.2011 tarih ve 263 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
gergeklestirildi.

Bu c¢alisma igin kullamlacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Caligma, veteriner kontrolii ile saglikli
oldugu belirlenen agirliklar1 yaklasik 250-300 gram olan, ortalama 12 haftalik yetiskin
48 adet tamamu erkek Wistar cinsi albino rat tizerinde yapildi Denekler, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik siklusu saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme
suyu ile beslenmeleri saglandi. Oda 1sis1 22 + 2 °C’ de sabit tutuldu. Bulunduklar1
odanin nispi nem oranmi % 30-45 arasinda tutularak, odanin havalandirmasi filtre
edilerek, kontaminasyon riski onlendi. Ratlar kafeslerde tek olarak ve altlarinda talas

olacak sekilde barmdirildi.

3.1 Cahsma Gruplarinin Tanimlanmasi

Toplamda 48 adet ratin kullanildigi deney hayvanlar1 ilk 6nce 3 ana gruba (K, CSE20,
CSE40) ayrild1 (n=16). Bu gruplarda kendi aralarinda 7 giin ve 28 giin yasatilan gruplar
olmak tizere 2 alt gruba ayrildi (n=8). (Sekil 3.1)
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Calisma Gruplari

CSE20 CSE40

(Capparis Spinosa Ekstresi (Capparis Spinosa Ekstresi
(Kontrol) 20mg/kg) 40mg/kg)

K

CSE20-7 CSE20-28 CSE40-7 CSE40-28

K-7 K-28 (7.glin Capparis (28.glin Capparis (7.giin Capparis (28.glin Capparis
(7.gtin Kontrol) (28.gtin Kontrol) Spinosa Ekstresi Spinosa Ekstresi Spinosa Ekstresi Spinosa Ekstresi
20mg/kg) 20mg/kg) 40mg/kg) 40mg/kg)

Sekil 3.1 Calisma gruplarinin tanimlanmasi

3.2 Cerrabhi teknik

Deneklerin yiyecek ve igecek alimi operasyondan 24 saat once 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
icin g6z kapagi refleksinin kaybolmasi beklenildi.

Deney hayvanlarinin sag mandibula angulus bolgesindeki deri tras edildi. (Sekil
3.3) Operasyon sahasi povidon iyot (Batticon standart soliisyon, Adeka, Tirkiye) ile
silinip, steril ortiiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde ortiildii. (Sekil 3.4)
Kullanilacak olan el aletleri dahil olmak iizere biitiin malzemeler otoklavda sterilize
edildi. Operasyonda asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek steril olarak calisildi.
Daha sonra, mandibula angulus bdlgesinde bazis mandibulanin 1 cm altindan olacak
sekilde ve 1 cm uzunlugunda deri, subkutan doku ve periostu icine alacak sekilde
insizyon yapildi. Kemik yiizeyi agiga ¢ikacak sekilde flap kaldirildi. (Sekil 3.8) Standart
kritik boyutta 5 mm ¢apinda bikortikal kemik osteotomisi trefin frez kullanilarak serum
fizyolojik irrigasyonu altinda yapildi. (Sekil 3.9- 3.10) Bu sekilde biitiin gruplarda
olusturulan kritik boyuttaki kemik defekti, at kaynakli ksenogreft Bio-gen®- BGM
(bioteck, italy) ile dolduruldu. (Sekil 3.11) Daha sonra deri flebi sirasiyla 6nce kas ve
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cilt alt1 fasyalar ve cilt 5-0 poliglaktin 910 (Vikril Jonson&Johnson/ethicon) siitur

kullanilarak ilk pozisyonuna siiture edildi.

Sekil 3.2 Olusturulan kemik defekti bolgesinin sematik goriintiisii

29



Sekil 3.4 Operasyon sahasinin delikli ortii ile ortiilmesi

30



Sekil 3.5 Deney asamasinda kemik defekti olusturmak icin kullanilan trefin frez

Sekil 3.6 Defektlerin doldurulmasinda kullanilan kemik greftinin goriintiisii
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Sekil 3.8 Mandibulada defekt olusturulacak sahanin goriintiisii
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Sekil 3.10 Osteotomi sonrasi bos kemik defktinin goriintiisii
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Sekil 3.11 Olusturulan defektin kemik grefti ile doldurulmasi

3.3 Capparis spinosa Hazirlamis1 ve Uygulanma Sekli
Calismada kullanilan C.spinosa tomurcuklar1 Gaziantep ilinden 2012 Haziran ayinda

toplanmustir. Saglikli tomurcuklar secilerek kurutulmus ve mekanik parcalayicida kiigiik
parcalar haline getirilmistir. Parcalanan tomurcuklar 100°er gram tartilarak Soxhlet
Cihazinin (Gerhardt EV 14) kartuslarina yerlestirilmistir. Soxhlet cihazinda her kartus
icin 500 ml %96’lik saf etil alkol (Merck) ile 60-80 °C’de 12 saat Oziitlemeye tabi
tutulmustur. Elde edilen 6ziitler Whatman no: 4 ile filtre edildikten sonra yiliksek vakum
altinda Rotary Evaporatorde (Heildolph Heizbad HB Digit) 40°C’de yogunlastirilmistir.
Elde edilen 6ziitler +4 °C’de deney baslayana kadar muhafaza edilmistir.

Sistemik olarak, oral gavaj seklinde verilen CSE; CSE20-7 ve CSE20-28
gruplarma giinliik 20 mg/kg, CSE40-7 ve CSE40-28 gruplarina giinliik 40 mg/kg olacak

sekilde giinde bir kez ve her giin ayni saatte verildi.
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3.4 Deney hayvanlarinin bakimi ve deneyin sonlandirilmasi

Postoperatif donemde 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. CSE, 20 mg/kg ve 40 mg/kg olmak iizere 2 farkli
dozda oral gavaj olarak verildi. Deney sonunda ratlar 200 mg/kg sodyum pentobarbital
(Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi. Deney yapilan taraftaki rat
mandibulalar1 diseksiyon yapilarak ¢evresindeki yumusak dokuyla birlikte ¢ikarildi ve

%10’luk formol i¢ine konuldu.

3.5 Degerlendirme Yontemleri

3.5.1 Histomorfometrik yontem

Aliman doku oOrnekleri %10’luk formik asit kullanilarak dekalsifiye edildi.
Dekalsifikasyon sonrasinda ornekler defekt bolgesine komsu kemik fragmanlarini i¢ine
alacak sekilde defekt alaninin uzun aksina paralel pargalara ayrilarak, ototeknikon
takibine alindi. Bu takip sirasinda parafine gomiilen doku orneklerinden mikrotom
kullanilarak 5 pm'lik kesitler lam iizerine almarak Hematoksilen Eozin ile boyandi.
Boyanan preparatlarin degerlendirilmesi Nikon Eclipse E400 1sik mikroskopu ile
yapildi. Bu degerlendirme sirasinda miimkiin oldugunca ayni1 bolgeler segilerek 1s1k
mikroskobuna bagli Nikon Coolpix 5000 dijital fotograf makinesi ile fotograflandirildi.
Fotograflama esnasinda kalibrasyon amaci ile Nikon Stage Micrometer TypcA (MBM
11100) goriintiisii de ayni mikroskobik bliyiitmelerde alindi. Tiim goriintiiler PC
ortamina aktarildi ve Clemex PE 3.5 gériintii analizi programu ile degerlendirildi. (Sekil
3.12) ilk olarak her olguda 0,4 mm?’lik alanlar goriintii analiz programu ile secildi.
Secilen alanlardaki osteoblastlar ve osteoklastlar isaretlenerek otomatik olarak
saydirildi. Ayrica secilen ayni 0,4 mm? alandaki yeni kemik olusum alanlar1 da
Hematoksilen Eozin ile boyali preparatlarin dijital fotograflarindan ayni goriintii analizi

programi yardimi ile hesaplanda.
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Sekil 3.12 Clemex PE 3.5 goriintii analiz programu ile yeni olusan kemik bolgeleri
mavi renkte gosterilmektedir

3.5.2 Immiinohistokimyasal yéntem

Immiinhistokimyasal ydntem yazili olan protokollere uyularak yapildi. %10’luk
formolle fikse edilip rutin takipten sonra parafin bloklara gomiilen secilmis doku
bloklarindan poly-L lizin kapli lamlara 5 p kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 56°C’ lik
etiivde 16 saat bekletilerek deparafinize edildi. 30 dakika ksilolde bekletildi. %100,
%95 ve %90’lik alkollerde sirasiyla 5’er dakika bekletilerek rehidrate edildi. Daha
sonra distile suda hidrate edildi. 5 dakika Mikrodalga firmda Monoclonal Anti-human
Pro-BMP-2 Antibody, Goat anti r/m/h VEGF Antibody, Anti-human SPARC/
Osteonectin ve Anti-human Osteocalsin, yeterli 1sida, EDTA tampon soliisyonu bulunan
sale icinde 3 kez, 5 dakika bekletildi. Dudiiklii tencerede P53, P27, CerbB2, Survivin
yiiksek 1s1da, sitrat buffer tampon soliisyonu icinde 20 dakika bekletildi. Islem sonrasu,
oda 1s1sinda 20 dakika bulunduklari soliisyon icerisinde sogumaya birakildi. Distile suda
5 dakika bekletildi. Dokularm etrafi Pappen kalem ile ¢izildi. PBS soliisyonunda (pH:
7.6) 5 dakika yikandi. Kesitler nemli ve kapakl bir ortama yerlestirildi. Doku kesitleri
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iizerine Hidrojen Peroksit damlatildi ve 20 dakika siire ile inkiibe edildi. Distile su ile
yikandi. PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi. Large Volume Ultra V Blok (Lab.Vision,
Cat; TA-125-UB) soliisyonu damlatildi ve 5-10 dakika inkiibe edildi. PBS’ten hizli
gecirilerek lamlar silkelendi ve primer antikor (rhPro-BMP-2, clone: 253717, mouse
monoclonal), (rhVEGF165, clone AB-293-NA, Goats), (Mouse SPARC/Osteonectin
clone: 124413, monoclonal antibody), (Human Osteocalcin MAb Clone: 190125)
damlatildi. 60 dakika inkiibe edildi. Distile su ile yikandi. PBS soliisyonunda 5 dakika
yikandi. Sekonder antikor Biotinli Goat Anti- Polyvalent (lab vision, kat: TP- 125-BN)
damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi. Distile su ile yikandi. PBS soliisyonunda 5 dakika
yikandi. Large Volume Streptavidin Peroxidase (Lab. Vision. Cat: TS-125-HR)
damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi. Distile su ile yikandi. PBS soliisyonunda 5 dakika
yikandi. Kromogen uygulamasi olarak Lab. Volume DAB substrade (lab Vision Kat:
TA-012-HDC) damlatildi ve 10-15 dakika inkiibe edildi. Kesitler lam boyama kabina
alind1 ve distile suda yikandi. Mayer Hematoksilen ile 2 dakika siire ile zit boyama
yapildi. Cesme altinda 5 dakika siire ile yikandi. Distile sudan gecirildi. Amonyakli
distile suda matlik giderildi. Distile suda 5 dakika yikanarak amonyak giderildi. Su bazli
kapama malzemesi ile kapatildi. Boylelikle kesitler fotograflamaya hazir hale getirildi.
Anti-VEGF, Anti-BMP-2, Anti-osteonektin, Anti-osteokalsin ile boyali preparatlarda
0,4 mm? lik alanlar se¢ildi. Bu alanlar segilirken ayni bolgelerin se¢cimine dikkat edildi
ve Isik mikroskobuna bagli Nikon Coolpix 5000 dijital fotograf makinesi ile
fotograflandirildi. Fotograflama esnasinda kalibrasyon amaci ile Nikon Stage
Micrometer goriintlisii de ayni mikroskobik biiylitmelerde alindi. Tiim goriintiiler PC
ortamina aktarildi ve Clemex PE 3.5 goriintii analizi programu ile degerlendirildi. (Sekil
3.12)

Anti-BMP-2, Anti-VEGF, Anti-osteonektin, Anti-osteokalsin ile
immiinhistokimyasal olarak boyanan preparatlarin fotograflarinda ayni goriintli analizi
sistemi ile 0,4mm®lik alan secilerek bu alanlardaki pozitif boyanan hiicreler

isaretlenerek otomatik olarak saydirildi.

3.6 Istatiksel yontem
Calismanin  verileri  SPSS  (Ver;16.0) programmna yiiklenerek  verilerin

degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma

diizeyi 0.05 olarak alinmastir.
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4 BULGULAR

4.1 Klinik bulgular

Deneysel caligma siiresince ratlarin uygulanan cerrahi islemi iyi tolere ettigi,
beslenmeleri agisindan herhangi bir olumsuzluk gelismedigi, operasyona bagli herhangi
bir enfeksiyon olusmadigi ve deneklerin genel saglik durumlarinin iyi oldugu

gbzlemlendi.

4.2 Histopatolojik bulgular

Histolojik olarak kesitlerde yeni olusan kemik alani, osteoblast, osteoklast ve fibroblast

sayisina bakilmistir. (Sekil 4.1)

Sekil 4.1 Hematoksilen boyama ile hiicrelerin gosterilmesi (ob: osteoblast, oc:
osteoklast, fb: fibroblast, Boya: HE)
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Sekil 4.2 K-7 (7. giin kontrol) grubuna ait histolojik goriintii (Boya: HE)

Sekil 4.3 CSE20-7 (7. giin 20mg/kg CSE) grubuna ait histolojik goriintii (Boya:
HE)
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Sekil 4.4 CSE40-7 (7. giin 40mg/kg CSE) grubuna ait histolojik goriintii (Boya:
HE)

Sekil 4.5 K-28 (28. giin kontrol) grubuna ait histolojik goriintii (Boya: HE)
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Sekil 4.6 CSE20-28 (28. giin 20mg/kg CSE) grubuna ait histolojik goriintii (Boya:
HE)

Sekil 4.7 CSE40-28 (28. giin 40mg/kg CSE) grubuna ait histolojik goriintii (Boya:
HE)
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4.2.1 Yenikemik alanlarinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki yeni kemik alanlari, goriintii analiz programi kullanilarak
olctildi. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak dnemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Gruplara ait 28. giindeki yeni kemik alanlar1, goriintii analiz programi
kullanilarak 6l¢tildi. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.8 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama yeni kemik alan1 degerlerinin
dagilim

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait Olglimler karsilastirildiginda yeni kemik alani
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait 6lgiimler karsilastirildiginda yeni kemik
alan1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)
CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dlgiimler karsilastirildiginda yeni kemik alani

yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)
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Sekil 4.9 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama yeni kemik alan1 degerlerinin
dagihim

4.2.2 Osteoblast sayllarimin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki osteoblast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak 6lgildii.
Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
Oonemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Gruplara ait 28. giindeki osteoblast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak
olgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

Buna gore gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilagtirildiginda K-28 ile
CSE40-28 gruplar1 arasindaki farkliik 6nemli bulunurken, (p<0,05) diger gruplar
arasindaki fark dnemsizdir. (p>0,05) Elde edilen sonuca gore osteoblast hiicre sayisinda

CSEA40-28 grubunda K-28 grubuna gore artis oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.10 gruplara ait 7. ve 28. giinlerdeki osteoblast degerlerinin dagilimm

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait 6l¢iimler karsilastirildiginda osteoblast sayis1
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢timler karsilastirildiginda osteoblast
say1st yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Slgtimler karsilastirildiginda osteoblast
sayist yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05)

Buna gore osteoblast sayisinim 28. giinde 7. gline gore daha fazla arttigi goriildii.
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Sekil 4.11 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama osteoblast degerlerinin
karsilastiriimasi

4.2.3 Osteoklast sayillarinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki osteoklast sayilari, goriintii analiz programu kullanilarak 6lgiildi.
Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
Oonemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Gruplara ait 28. giindeki osteoklast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak
olgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak dnemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.12 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama osteoklast degerlerinin dagihim

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait 6l¢iimler karsilastirildiginda osteoklast sayis1
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dlgtimler karsilastirildiginda osteoklast
sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Slgtimler karsilastirildiginda osteoklast

sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. (p>0.05)
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Sekil 4.13 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama osteoklast degerlerinin
karsilastiriimasi

4.2.4 Fibroblast sayllarinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. glindeki fibroblast sayilari, goriintii analiz programu kullanilarak 6l¢iildii.
Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
Oonemsiz bulunmustur. (p>0,05)

Gruplara ait 28. giindeki fibroblast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak
olgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak dnemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.14 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama fibroblast degerlerinin dagilimi

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait 6l¢iimler karsilastirildiginda fibroblast sayisi
yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dlgiimler karsilastirildiginda fibroblast
sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05)
Buna gore fibroblast sayisimin 28. giinde 7. giine gore daha fazla arttig1 goriildii.

CSEA40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dlgtimler karsilastirildiginda fibroblast
sayist yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur.

(p<0.05) Goriildiigii gibi bu degerde 28. giinde bir artis oldugu saptanmstir.
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Sekil 4.15 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama fibroblast degerlerinin

karsilastiriimasi
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Cizelge 4.1 Uc grupta 7. giine ait 6l¢iimlerin karsilastirilmasi

Gruplar Yeni kemik alan1 Osteoblast Osteoklast Fibroblast

(umz) 7.gun say1s1 7.gin say1s1 7.gin sayis1 7.giin
X=+Ss X+£Ss X+Ss X=+Ss

K 76923,74+£5116,35 14,66+2,25 0,50+0,54 16,33+1,86

CSE20 82634,83+3643,30 17,16£2,31 0,83+0,40 17,33+2,80

CSE40 81079,01+5268,43 16,66+2,16 0,50+0,54 16,66+1,86

Sonug KW:3,66 KW:3,40 KW:1,76 KW:0,30

P:0,160 P:0,183 P:0,413 P:0,861

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal Wallis
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Cizelge 4.2 Uc grupta 28. giine ait él¢iimlerin karsilastirilmasi

Gruplar Yeni kemik alani Osteoblast Osteoklast Fibroblast
(umz) 28.glin sayis1 28.glin sayis1 28.glin | sayis1 28.giin
X £Ss X +Ss X+Ss X+Ss
K 80331,96+6889,57 15,66+2,25 0,33+0,51 19,00+4,00
CSE20 82836,96+3337,83 18,00+3,84 0,50+0,54 22,33+3,93
CSE40 83442,78+4861,55 20,33£3,14 0,16+0,40 22,50+2,66
Sonug KW:0,88 KW:6,14 KW:1,41 KW:2,73
P:0,643 P:0,046* P:0,492 P:0,255
X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal Wallis, *: (p<0,05)
Cizelge 4.3 Kontrol grubuna ait histolojik ol¢iimlerin karsilastiriimasi
7.gin 28.giin Sonug
Yeni kemik alani (um®) | 76923,74+5116,35 | 80331,96+6889,57 P:0,522
Osteoblast sayisi 14,66+2,25 15,66+2,25 P:0,622
Osteoklast sayis1 0,50+0,54 0,33+0,51 P:0,575
Fibroblast sayis1 16,33+1,86 19,00+4,00 P:0,224

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma

Cizelge 4.4 20 mg/kg oraninda Capparis spinosa Ekstresi verilen gruplara ait
histolojik ol¢ciimlerin karsilastirilmasi

7.giin 28.giin Sonug
Yeni kemik alani (umz) 82634,83+3643,30 | 82836,96+3337,83 P:0,631
Osteoblast sayisi 17,16+2,31 18,00+3,84 P:0,809
Osteoklast sayisi 0,83+0,40 0,50+0,54 P:0,241
Fibroblast sayis1 17,33£2,80 22,33+3,93 P:0,042*

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05)
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Cizelge 4.5 40 mg/kg oraminda Capparis spinosa Ekstresi verilen gruplara ait
histolojik olciimlerin karsilastirilmasi

7.giin 28.gln Sonug
Yeni kemik alani (pmz) 81079,01+5268,43 83442,78+4861,55 P:0,200
Osteoblast sayisi 16,66+2,16 20,33+3,14 P:0,043*
Osteoklast sayisi 0,50+0,54 0,16+0,40 P:0,241
Fibroblast sayisi 16,66+1,86 22,50+2,66 P:0,005*

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05)

4.3 immunohistokimyasal bulgular
Immunhistokimyasal olarak kesitlerde BMP-2, VEGF, Osteonektin ve Osteokalsin

antikoru ile boyanan hiicre sayis1 0,4 mm?*’ lik alanda immiinohistokimyasal olarak
pozitif ekspresyon gosteren hiicreler isaretlenerek goriintii analizi programi ile otomatik

olarak saydirilmstir.

4.3.1 Anti-BMP-2 ile boyanan hiicre sayisimin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki BMP-2 antikoru ile pozitif boyanan hiicre sayilari, goriintii
analiz program kullanilarak o6lgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Buna goére gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda K-7 ile
CSE40-7 gruplar1 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, (p<0,05) diger gruplar
arasindaki fark onemsizdir. (p>0,05) Elde edilen sonuca gore anti-BMP-2 ile boyanan
hiicre sayis1 CSE40-7 grubunda K-7 grubuna gore artis géstermistir.

Gruplara ait 28. giindeki BMP-2 antikoru ile pozitif boyanan hiicre sayilari,
goriintii analiz programi kullanilarak 6l¢iildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.16 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-BMP 2 ile boyanan hiicre
sayisinin dagilin

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait dlgimler karsilastirildiginda anti-BMP-2 ile
boyanan hiicre sayis1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Goriildigi
gibi bu degerde 28.giinde bir artis oldugu saptanmustir.

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilagtirildiginda Anti-BMP-2
ile boyanan hiicre sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak nemsiz
bulundu. (p>0.05)

CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilagtirildiginda Anti-BMP-2
ile boyanan hiicre sayist yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz

bulundu. (p>0,05)
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Sekil 4.17 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-BMP 2 ile boyanan hiicre
sayillarinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.18 Anti-BMP-2 boyama ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Monoclonal
Antihuman Pro-BMP-2 Antibody ile pozitif ekspresyon gosteren hiicreler)

4.3.2 Anti-VEGF ile boyanan hiicre sayisinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki VEGF antikoru ile pozitif boyanan hiicre sayilari, goriintii analiz
programi kullanilarak 6lciildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

Buna gore gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda K-7 ile
CSE40-7 gruplar1 arasindaki farklililk 6nemli bulunurken, (p<0,05) diger gruplar
arasimdaki fark 6nemsizdir. (p>0,05) Elde edilen sonuca goére anti-VEGF ile boyanan
hiicre sayis1t CSE40-7 grubunda K-7 grubuna gore bir artis gostermistir.

Gruplara ait 28. giindeki boyanan hiicre sayilari, goriintii analiz programi
kullanilarak o6l¢iildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.19 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-VEGF ile boyanan hiicre
sayllarinin dagilim

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilastirildiginda anti-VEGF ile
boyanan hiicre sayisi yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsiz
bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilastirildiginda anti-VEGF
ile boyanan hiicre sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz
bulundu. (p>0.05)

CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilagtirildiginda anti-VEGF
ile boyanan hiicre sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz

bulundu. (p>0,05)
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Sekil 4.20 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama Anti- VEGF ile boyanan hiicre
sayillarimin karsilastirilmasi
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Sekil 4.21 Anti- VEGF ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Anti-human VEGF
Antibody ile pozitif ekspresyon gosteren hiicreler)

4.3.3 Anti-Osteonektin ile boyanan hiicre sayisinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki Anti-Osteonektin ile pozitif boyanan hiicre sayilari, goriintii
analiz programu kullanilarak Olgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar
arasidaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

Buna gore gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda K-7 ile
CSE40-7 gruplar1 arasindaki farklililk Onemli bulunurken, (p<0,05) diger gruplar
arasindaki fark Onemsizdir. (p>0,05) Elde edilen sonuca gore Anti-Osteonektin ile
boyanan hiicre sayisinda CSE40-7 grubunda K-7 grubuna gore artis oldugu
gorilmiistiir.

Gruplara ait 28. giindeki boyanan hiicre sayilari, goriintii analiz programi
kullanilarak 6l¢iildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur. (p>0,05)
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Sekil 4.22 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-Osteonektin ile boyanan
hiicre sayilarinin dagilimi

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait dl¢iimler karsilastirildiginda Anti-Osteonektin
ile boyanan hiicre sayis1 yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemsiz
bulundu. (p>0.05)

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Olgimler karsilastirildiginda Anti-
Osteonektin ile boyanan hiicre sayist yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak dnemsiz bulundu. (p>0.05)

CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Olgimler karsilastirildiginda Anti-
Osteonektin ile boyanan hiicre sayist yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Goriildiigii gibi bu degerde 28. giinde bir artis oldugu

saptanmuistir.
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Sekil 4.23 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-Osteonektin ile boyanan
hiicre sayillarinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.24 Anti-Osteonektin ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Anti-human
Osteonectin Antibody ile pozitif ekspresyon gosteren hiicreler

4.3.4 Anti-Osteokalsin ile boyanan hiicre sayisinin degerlendirilmesi

Gruplara ait 7. giindeki Anti-Osteokalsin ile pozitif boyanan hiicre sayilari, goriintii
analiz programu kullanilarak Olgiildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Buna gore gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda K-7 ile
CSE40-7 arasinda ve CSE20-7 ile CSE40-7 arasindaki farklilik onemli bulunurken,
(p<0,05) diger gruplar arasindaki fark 6nemsizdir. (p>0,05) Elde edilen sonuca gore
Anti-Osteokalsin ile boyanan hiicre sayis1 CSE40-7 grubunda diger iki gruba (K-7,
CSE20-7) gore art1s goriilmiistiir.

Gruplara ait 28. giindeki Anti-Osteokalsin ile pozitif boyanan hiicre sayilari,
goriintii analiz programi kullanilarak 6l¢iildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

Buna gore gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda K-28 ile
CSE40-28 gruplar1 arasindaki farkliik 6nemli bulunurken, (p<0,05) diger gruplar
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arasindaki fark dnemsizdir. Elde edilen sonuca gore Anti-Osteokalsin ile boyanan hiicre

sayis1 CSE40-28 grubunda K-28'e gore artis oldugu gorilmiistiir.

gruplar
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Sekil 4.25 Gruplara ait 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-Osteokalsin ile boyanan
hiicre sayilarinin dagilimi

K grubunda 7. ve 28. giinlere ait 6lgtimler karsilastirildiginda Anti-Osteokalsin
ile boyanan hiicre sayisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05)

Goriildiigii gibi bu degerde 28. giinde bir artis oldugu saptanmustir.

CSE20 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Olgimler karsilastirildiginda Anti-
Osteokalsin ile boyanan hiicre sayisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu. (p<0.05) Goriildiigii gibi bu degerde 28. giinde bir artis oldugu saptanmustir.
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CSE40 grubunda 7. ve 28. giinlere ait Ol¢iimler karsilastirildiginda Anti-
Osteokalsin ile boyanan hiicre sayisi arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsiz
bulundu. (p>0,05)

Zaman
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Sekil 4.26 Her grubun 7. ve 28. giindeki ortalama Anti-osteokalsin ile boyanan
hiicre sayilarinin karsilastirilmasi
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Sekil 4.27 Anti-Osteokalsin ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Anti-human
Osteocalsin Antibody ile pozitif ekspresyon gosteren hiicreler)

Cizelge 4.6 Her ii¢c grupta 7. giine ait immiinohistokimyasal odl¢iimlerin
karsilastirilmasi

Gruplar

Anti-BMP2 ile

boyanan hiicre

Anti-VEGF ile
boyanan hiicre

Anti-
Osteonektin ile

Anti-
Osteokalsin ile

sayis1 7.gun sayis1 7.gun boyanan hiicre | boyanan hiicre
X+Ss X+Ss say1s1 7.glin say1s1 7.glin
X=£Ss X=£Ss
K 3,33+0,51 2,33+0,51 2,33+0,51 1,3340,51
CSE20 4,00+0,89 3,00+0,89 3,16%1,16 2,16+0,75
CSE40 5,16£1,16 4,00+0,89 3,83+1,16 3,66+1,21
Sonug KW:7,12 KW:8,01 KW:6,31 KW:10,39
P:0,028* P:0,018* P:0,043* P:0,006*

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal Wallis, *: (p<0,05)
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Cizelge 4.7 Her ii¢ grupta 28. giine ait immiinohistokimyasal 6l¢iimlerin

karsilastiriimasi
Gruplar Anti-BMP2 ile | Anti-VEGF ile | Anti-Osteonektin | Anti-Osteokalsin
boyanan hiicre | boyanan hiicre | ile boyanan hiicre ile boyanan
say1s1 sayisi sayis1 28.glin hiicre sayis1
28.giin 28.giin X=£Ss 28.giin
X=+Ss X+Ss X+Ss
K 4,83+1,16 2,66+0,51 3,50+1,37 2,33+0,51
CSE20 5,16£1,47 3,66+1,21 3,83+1,60 3,50+1,04
CSE40 6,66+1,86 3,83+0,98 5,33+1,36 4,00+0,89
Sonug KW:3,65 KW:4,61 KW:4,64 KW:8,02
P:0,161 P:0,099 P:0,098 P:0,018*

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, KW: Kruskal Wallis, *: (p<0,05)

Cizelge 4.8 Kontrol grubuna ait immiinohistokimyasal dl¢iimlerin karsilastiriimasi

7.giin 28.giin Sonug
Anti-BMP2 ile 3,33+0,51 4,83+1,16 P:0,011*
boyanan hiicre sayisi
Anti-VEGF ile 2,33+0,51 2,66+0,51 P:0,269
boyanan hiicre sayis1
Anti-Osteonektin ile 2,33+0,51 3,50+1,37 P:0,058
boyanan hiicre sayis1
Anti-Osteokalsin ile 1,33+0,51 2,33+0,51 P:0,014*
boyanan hiicre sayis1

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05)
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Cizelge 4.9 20 mg/kg oraninda Capparis spinosa Ekstresi verilen gruplara ait
immiinohistokimyasal élciimlerin karsilastirilmasi

7.glin 28.giin Sonug
Anti-BMP2 ile 4,00+0,89 5,16£1,47 P:0,140
boyanan hiicre sayisi
Anti-VEGF ile 3,00+0,89 3,66+1,21 P:0,320
boyanan hiicre sayisi
Anti-Osteonektin ile 3,16%1,16 3,83+1,60 P:0,458
boyanan hiicre sayis1
Anti-Osteokalsin ile 2,16+0,75 3,50+1,04 P:0,038*

boyanan hiicre sayis1

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05)

Cizelge 4.10 40 mg/kg oraninda Capparis spinosa Ekstresi verilen gruplara ait
immiinohistokimyasal 6l¢ciimlerin karsilastirilmasi

7.giin 28.giin Sonug
Anti-BMP2 ile 5,16+1,16 6,66+1,86 P:0,143
boyanan hiicre sayisi
Anti-VEGF ile 4,00+0,89 3,83+0,98 P:0,733
boyanan hiicre sayis1
Anti-Osteonektin ile 3,83+1,16 5,33+1,36 P:0,048*
boyanan hiicre sayis1
Anti-Osteokalsin ile 3,66+1,21 4,00+0,89 P:0,616

boyanan hiicre sayist

X : Ortalama deger, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05)
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5 TARTISMA

Kemik, yetiskin iskeletinin en 6nemli yapi tagini olusturmaktadir. Viicutta yumusak
dokular1 destekler, kafatas1 ve gogiis bosluklarinda yer alan yasamsal organlar1 korur;
kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligine de yataklik eder. Ayrica kalsiyum, fosfat ve
diger iyonlarm viicut sivilarindaki konsantrasyonlarmi sabit diizeyde tutabilmek i¢in, bu
onemli iyonlarin kontrolli olarak saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini
saglamaktadir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Kemik dokusu, mineralize yapisi olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemigin
mekanik O6zelliklerinin belirlenmesinde gozenekli yapisi, mineral icerigi ve Kollajen
dokusu Onemli yer tutar. Olduk¢a sert ve dayanikli bir yapiya sahip olan kemik
dokusunun % 70’1 inorganik, % 30’u organik yapidadir. Organik kistm ¢ogunlukla Tip I
kollajenden (%90) ve non-kollajenden (%10) olusmaktadir. Non kollajen kisimda
osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoproteini, biiyiime faktorleri, sitokinler,
proteoglikanlar, fosfoproteinler ve fosfolipidler yer alir. Inorganik kismimim
cogunlugunu kalsiyum ve fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum,
potasyum ve sodyum da bulunmaktadir (Erdogan ve ark., 1999; Junqueira ve Carneiro,
2006; Motyckova ve ark., 2002).

Kemik dokusu temel olarak kortikal ve spongioz olmak {iizere iki tabakadan
olusur. Kortikal kemik ¢ok serttir ve dis kuvvetlere dayaniklidir. Spongioz kemik ise
daha yumusaktir, gelen streslere dayaniklidir ve kemik iligini igerisinde barmndirir
(Junqueira ve Carneiro, 2006; Tekelioglu, 1993). Kemigin mikroskobik incelemesinde
ise iki farkli kemik tipi oldugu goriilmiistiir. Primer, olgunlasmamis veya kaba lifli
kemik (woven bone) ve sekonder olgun veya lameller kemiktir. Primer kemik,
embriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger onarimlarda ilk ortaya ¢ikan kemik
tirtidiir. Sekonder kemik, lameller halinde organize olmus kollajen lif dagilimi
gosterirken primer kemik ise rastgele ve degisik yonlere dagilmis ince kollajen lifleri ile
bilinmektedir. Biitiin kemikler i¢ yilizeylerde endosteum ve dis yiizeylerde de
periosteum adi verilen osteojenik hiicrelere sahip zarlar ile ortiiliidir (Junqueira ve
Carneiro, 2006).
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Kemik hiicreleri; osteoblast, osteoklast, 0steosit ve osteoprogenitor hiicrelerden
olugmaktadir. Osteoblastlar, kemik iliginin mezenkimal kok hiicrelerinden orijin alir ve
ekstraselliller organik matriksin  sentezini yapmaktadirlar  (Strewler, 2001).
Osteoklastlar, kalsifiye kemik  matriksinin  rezorbsiyonundan ve  yeniden
sekillenmesinden sorumlu olan, ¢ok ¢ekirdekli ve dev hiicrelerdir. Osteoblastlar ve
osteoklastlar siirekli etkilesim halindedir. Kemikte osteoklastlarm yikima ugrattigi
bolgelere, cesitli uyaranlar araciligiyla osteoblastlar gelir ve yeniden kemik olustururlar
(Junqueira ve Carneiro, 2006; Manolagas, 2000). Mevcut ¢alismada, osteoblast ve
osteoklastlarm yogunlugu ve kemik iyilesmesindeki etkinlikleri, rat mandibulasinda
olusturulan kemik defekt bolgelerinden 1. ve 4. hafta sonunda alman doku ornekleri
incelenerek degerlendirilmistir.

Travma, enfeksiyon, malformasyon, Kist ve tiimor operasyonlar1 veya baska bir
nedenle yapilan rezeksiyon sonrasi olusan oral ve maksillofasiyal bolgedeki kemik
defektlerinin yapisal ve fonksiyonel rekonstriiksiyon problemleri giiniimiizde modern
cerrahinin iizerinde durdugu en o6nemli ugraslardan biridir. Ac¢iga ¢ikan kemik
defektlerinin iyilesmesi amaciyla ¢esitli kemik greftleri veya kemik yerine gecen
biyomateryallerin kullanimi gerekmektedir.

Kritik boyutta kemik defekti, bir canliya osteoindiiktif veya osteokondiiktif bir
materyal uygulanmadan yasam boyu spontan olarak kemik dolumu ile iyilesme
gosteremeyen en kiiciik boyutlu kemik defekti olarak tanimlanmaktadir. Bu tip defektler
kemik dolumundan ¢ok, fibroz bag dokusu dolumu ile iyilesme egilimi gosterir
(Develioglu, 2003; Proyor ve ark., 2006). Bu kemik defektlerinin diizgiin bir sekilde
kemik dolumu saglayarak iyilesmesi amaciyla defekt bolgesine kemik greftleri ya da
bunun vyerini alabilecek biyomateryaller kullanilmaktadir. Kritik boyuttaki kemik
defektinin kendiliginden iyilesme potansiyelinin olmamasmdan dolayr maksillofasiyal
cerrahi alaninda meydana gelen biiyiik captaki kemik defektlerini taklit etme 6zelligine
sahiptir. Bu benzerlik nedeniyle arastirmacilar greft calismalarinda genellikle kritik
boyuttaki kemik defekt modelini tercih etmektedir. (Develioglu, 2003; Proyor ve ark.,
2006; Giirer 2011). Bu nedenle biz de galimamizda 5 mm Kritik boyutlu defekt modelini
tercih ettik.

Maksillofasiyal cerrahide ¢esitli kemik greftleri kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda otogreftler, allogreftler, alloplastik greftler ve ksenogreftler bulunmaktadir

(Yukna, 2002). Otogreftler, tek baglarma osteoindiiktif, osteokondiiktif olmalari ve

67



osteogenezis yapabilmeleri, antijenik 6zellik gostermemeleri nedeniyle altin standart
olarak kabul edilmektedirler (Peterson ve Ellis, 1998; Alfaro, 2006; Schlegel ve ark.,
2006). Buna karsin otojen greft alinmasinin postoperatif enfeksiyon riskinin artmasi,
operasyon siiresinin uzamasi, istenildigi kadar elde edilememesi, ikinci bir yara
olusmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur (Raghoebar ve ark., 2001; Marchena ve ark.,
2002). Ksenogreftler ise memeli hayvanlarin kemiklerinden veya mercan kabuklarindan
elde edilirler. Ksenogreftlerin hazirlanmasinda at, domuz, sigrr ve sigangillere ait
kemiklerin de uygun olmasmna karsin, sigir kemikleri daha cok kullaniimaktadir
(Revell, 1986). Fakat sigir kaynakli ksenogreftlerden insanlara DDH bulasma riskinden
dolay1 klinik olarak uygulanmasi konusu hala tartismalidir. Bu gibi enfeksiyonlardan
korunmak i¢in son zamanlarda at kaynakli ksenogreftler liretilmistir (Bio-gen®-BGS,
Bio-gen®-BGM, Colloss E®). Giiniimiize kadar atlardan bulasan DDH bildirilmemistir
(Nienhuijsa ve ark., 2006). Ksenogreftler genelde sigir kemiklerinin tam olarak
deproteinize edilmesi ile elde edilirler. Dogal sigir kemiginin organik bilesenleri
tiimiiyle elimine edilir. Geri kalan inorganik boliim, por6z hidroksiapatit partikiilleridir
ve yapisal olarak insan kanselloz kemigine benzemektedir. Alict doku tarafindan iyi
tolere edilirler ve iyilesmeye osteokondiiktif katki gostermesine karsin osteoindiiktiif
Ozelligi bulunmamaktadir (Adem, 2007). Ksenogreftlerle yapilan ¢aligmalar,
ksenogreftlerin hastalarda ¢ok iyi fiziksel rezistans gostererek rezorbe oldugunu, yerini
basarili bir sekilde yeni olusan kemige biraktigini géstermistir (Ouhayoun ve ark.,
1989). Mevcut calismada, kemik defektlerinin doldurulmasi amaciyla otogreftlerin
yukarida bahsettigimiz dezavantajlarindan o6tiirii daha kolay temin edilen ve istenildigi
kadar elde edilebilen, deantijenize edilmis, at kaynakli bir ksenogreft olan Bio-gen®-
BGM kullanilmastir.

Deney hayvanlarindan domuz, kdpek ve ratlarin immiinitesi ile insan immiinitesi
cok benzerlik gostermektedir. Etik olarak iilkemizde kopekler iizerinde son 7 yildir
calisma yapilmamaktadir. Domuzlarin hem bakimi hem de opere edilmesi zordur. Bu
calismada ise kolay bulunmasinin yani sira barindirilmasinin ve beslenmesinin kolayligi
ve ucuz olmasmdan dolay1 deneyin ratlar {izerinde yapilmasina karar verilmistir.

Yapilan ¢alismalarda histopatolojik degerlendirme giinlerinin  farkliliklar
gosterdigi goriilmektedir (Block ve Kent, 1986). Erken donem kemik iyilesmesinin
histopatolojik incelenmesinde genellikle 3. giin, 7. giin, 14. giin, 21. giin, 28. giin, 2. ay

ve 3. ay gibi siireler esas almmarak doku Ornekleri elde edilmektedir. Kemiklesme
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slirecinin genel olarak birinci haftanin sonunda bagladigi ve altinci hafta sonunda biiyiik
Olglide tamamlandigi bilgisi kabul gormektedir (Guglielmotti ve ark., 1990; Alberius ve
Johnell, 1991). Yine yapilan baska ¢aligmalarda ilk haftadan itibaren 4 haftalik siirenin
ratlarda yeni kemik olusumu ve anjiyogenezi gozlemlemek i¢in yeterli bir siire oldugu
gosterilmistir (Schmid ve ark., 1997; Boo ve ark., 2002; Herron ve ark. 2003). Yapilan
bu ¢aligmalar dogrultusunda bizde ¢alismamizda 7 ve 28 giinliik siireleri sectik.

Yapilan arastirmalarda, kirik iyilesmesini hizlandirmak ve biiyiik defektlerde
rekonstriiksiyon saglamak igin kullanilan kemik grefti veya kemik benzeri alloplastik
maddelerin, daha hizli ve daha az komplikasyonla kemikle biitiinlesmesine yardimci
olmas1 amaciyla gesitli uygulamalar tizerinde durulmaktadir. Bu uygulamalarda, kemik
greftleriyle birlikte ya da tek basma uygulanan gesitli biiyiime faktorleri (BMP, VEGF,
FGF-2, PDGF, TGF-pB ve IGF) veya antioksidan 6zelligi gosteren maddelerin (propolis,
borik asit) sistemik ya da lokal kullanimi sonucunda yeni kemik olusumun stimiile
edilmesi amacglanmaktadir.

Inui ve ark. (1998), tavsan femurunda olusturulmus 10 mm'lik defekte bir
tastyici ile beraber fibroblast biiylime faktorii (FGF) yerlestirmisler. Yapilan ¢alismaya
gore doku oOrnekleri 2., 3. ve 6. haftalarda alinmis ve FGF uygulanan defektte yeni
kemik ve Kartilaj olustugunu goézlemlemisler. Bu g¢alismada sonug¢ olarak FGF’nin
olusan kallus miktarini arttirdigi bildirilmistir.

Nakamura ve ark. (1998), Thoren ve ark. (1993), FGF-2’nin kemik greftlerine
ilave edilmesinin, inflamatuvar cevabi diizenledigini, iyilesme asamalarmi erkenden
uyararak osteoblast aktivitesini uyardigi ve kemik gelisimini artirdigini bildirmislerdir.

Giirer (2011), ratlarda yaptig1 ¢alismada her bir ratin sag§ mandibulasinda 5
mm’lik defekt olusturduktan sonra, gruplardan birincisinde sadece defekt agip bos
birakilmus, ikincisinde defekt kemik grefti ile doldurulmus ve tigiincii grupta ise kemik
grefti + (FGF) uygulamustir. Bu gruplar da kendi aralarinda 7. giin ve 28. giin olmak
iizere iki alt gruba ayrilmistir. Deney Sonrasinda yapilan histomorfometrik
degerlendirme sonucuna gére FGF-2’nin kemik dokusunun erken iyilesme sathalarina
katkida bulundugu, ge¢ donemde greft materyali ile bir fark olmadigi ve damar
sayisinin artiginda onemli bir gérevi oldugu sonucuna varilmaigtir.

Edwards ve ark. (2004) ratlarin femur kemiklerinde olusturulan kirik hattina
perkutan6z rh-BMP uygulamiglar. Histolojik incelemeleri i¢in ratlart 1., 2., 3. ve 4.

haftalarda sakrifiye etmisler. Bu caligmanm histolojik bulgular: incelendiginde kirik
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hattindaki kallusun deney grubunda daha biiyiik oldugu, kirik hattinin her iki tarafinda
periosteal kemik olustugu ve olusan kemik alanindaki vaskiilarizasyonun iyi oldugu
gozlemlenmistir. Bu caligmaya gore perkutandz uygulanan rh-BMP’nin  kirik
iyilesmesini hizlandirdig1 bildirilmistir.

Ozeg (2003) koyunlar iizerinde distraksiyon osteogenezisi uyguladig1 ¢alismada
mandibula bilateral olarak uzatilmistir. Deney grubunda operasyon sirasinda 3 ug
rhBMP-2 kollagen sponge tastyict kullanilarak osteotomi bdlgesine fragmanlar arasina
yerlestirilirken, kontrol grubuna yerlestirilmemistir ve distraksiyon perioduna 10 giin
devam edilmistir. Histolojik ve radyolojik degerlendirme sonuglarina gére rhBMP-2’nin
distraksiyon osteogenezisinde erken donem konsolidasyon iizerinde olumlu etKisi
oldugunu gostermektedir.

Mevcut ¢alismada ratlarda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerine kemik
grefti doldurularak bir antioksidan olan CSE oral gavaj yoluyla verilmistir. 7. ve 28.
giinlerde gruplardan alinan doku ornekleri incelendiginde erken dénemde BMP-2
degerlerinde anlamli bir artis goriilmiis, buna bagl olarak da yeni kemik formasyonun
artmas1 beklenirken bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gériilmiistiir.

Geiger ve ark. (2005) vyaptiklar1 ¢alismada VEGF salinnmmin yeni
olgunlasmamis kemikte osteoblastlarin yaninda goézlemlendigi ve anjiyogenezin
osteogenezden Once indiiklendigi gosterilmistir. Calismamizda 7. ve 28. giinde gruplar
arasindaki VEGF degerleri karsilastirildiginda CSE verilen deney gruplarinda bir artis
goriildiigii ama bu artis sadece 7. giindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuca gore VEGF'nin erken donemde artis gostermesi
literatiirle uyumludur.

Nielsen ve ark. (1995) yaptiklar1 ¢alismada ratlarda olusturduklar: tibial kirik
hattinin ¢evresine TGF-B enjeksiyonu yapmuglar. Calisma sonucunda kirik hattinda
kallus-kemik olusumunun arttigin1 bulmuslardir.

Stojko ve ark. (1978) olusturduklar1 kemik defekti bolgesine antioksidan 6zellik
gosteren propolisin etanolik ekstraktini uygulamiglar ve deney grubunda, kontrol
grubuna gore ossifikasyonun daha hizli oldugunu tespit etmislerdir.

Canli organizmada fizyolojik ve patolojik tiim metabolik islemlerin yiiriitiilmesi,
ylizlerce enzim ve substratin katildigi reaksiyonlarin diizenli ve hizli bir sekilde
stirdiiriilmesi ile miimkiindiir. Bu reaksiyonlar sirasinda yararh bir¢ok iiriiniin yaninda

ozellikle fazla miktarda olustuklarinda organizma igin zararli etkiler yapabilecek
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bilesikler de olugsmaktadir. Bunlardan en onemlileri serbest radikallerdir. Organizma,
serbest radikallerin yaptig1 etkilerden korunmak i¢in antioksidatif korunma sistemine
sahiptir. Baz1 durumlarda antioksidatif koruyucu sistemin iyi ¢alismamasindan dolay1
serbest radikallerin viicutta fazlalastigi goriiliir. Bu artig viicutta bazi hasarlara sebep
olabilir. Serbest radikallerin miktar1 artti§1 zaman once yaslanma hizlanir, hiicre 6liimii
goriliir ve sonra doku oliimii daha sonra ise beyin damarlarinin tahribatina varan
hasarlar olusur (Bilaloglu ve Harmandar, 1999). Serbest radikallerin zararh etkilerine
karsi, hiicre ve dokularda gelismis olan antioksidan molekiillerin gesitliligi ve yaygin bir
dagilim gostermesiyle olduk¢a etkili koruma saglanabilmektedir. Buna karsin bazi
durumlarda ise savunma sistemi yetersiz kalir ve makromolekiiler hasar goriilmektedir.
Endojen antioksidanlarin yetersiz kaldigi, serbest radikallerin fazlaca iretildigi
enfeksiyon, enflamasyon, travma gibi durumlarda antioksidan savunmay1 gii¢lendirici,
patolojik duruma uygun olarak secilebilecek bir antioksidanin, yeterli doz ve siirede
uygulanmasmin yararh ve gerekli oldugu disiiniilmektedir (Kumazawa ve ark., 2004;
Cardile ve ark., 2003; Russo ve ark., 2004). Mevcut c¢alismada olusturulan kemik
defeklerinde antioksidanlarin iyilesmeye olan pozitif etkisinden faydalanilmasi
amaclanmustir.

Demirer ve ark. (2012), periodontal enflamasyon ve alveoler kemik kaybiin
degerlendirilmesi amaciyla ratlarda bir ¢alisma yapmuslar. Bu g¢alismada 1. grupta
dikissiz, 2. gruba birinci biiyiik az1 disinin ¢evresindeki disetine bir dikis ve 3. gruba ise
ayni1 yere bir dikis atilip bu gruba 11 giin boyunca 3 mg/kg dozunda borik asidi sistemik
olarak vermisler. Calismanin sonucuna gore antioksidan &zelligi olan borik asidin
periodontal enflamasyon ve alveoler kemik yikimini azalttigi gosterilmistir.

Ozan (2006), propolisin ratlarda kirik iyilesmesi {izerine etkilerinin arastirildigi
calismasinda ratlar iki gruba ayrilmistir. Birinci grup higbir islem yapilmamis kontrol
grubu olarak, diger grup propolis grubu olarak belirlenmistir. Her bir grup kendi
arasinda 7., 14., 21. ve 28. giinler olmak {izere dort alt gruba ayrilmistir. Deney grubuna
%2,5 konsantrasyonda propolis 0,5 cc miktarinda, kirik olusturulduktan hemen sonra
sadece bir kere olmak iizere uygulamistir. Bu ¢alismadan elde edilen radyolojik ve
histopatolojik veriler propolisin kirik iyilesmesini hizlandirdigmi ve kemik kalitesini
arttirdigint gostermistir.

Bu bilgiler 1s1¢inda, yeni kemik formasyonunu artirmasini amaglayarak

caligmamizda antioksidan 6zellik gosteren CSE'yi kullandik.
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Nadaroglu ve ark. (2008) yaptiklar1 caligmada Akdeniz ve ege bolgesinde yaygin
olarak yetisen Capparidaceac familyasindan C.spinosa'nin antioksidan &zelligi
gosterdigi bildirilmistir.

Akdeniz tilkelerinde ilk zamanlardan bu yana gida ve tedavi amagh kullanilan
C.spinosa, halk arasinda analjezik, diiiretik, yara iyilestirici ve hiicre yenileyici olarak
kullanilmaktadir. C.spinosa bitkisinin tomurcuk ve yapraklari da ilag ve kozmetik
sanayide kullanilmaktadir (Bagc1 ve Simsek, 1999). Ispanyollar bu bitkinin koklerinden
yaptiklar1 ilaglari, hemoroitin tedavisinden kalca rahatsizliklarinin giderilmesine,
kadmlarin regl donemlerinin diizenlenmesinden sancilarin giderilmesinde ve C.spinosa
sirkesinden dis agrilarinin giderilmesinde faydalanmislardir. Avrupa’da meyveleri ve
cicek tomurcuklari, miishil (kabizlik giderici) ve ditiretik (idrar soktiiriicii) olarak kabul
edilmekte, uyaric1 ve iskorbiit hastaligini dnleyici, gut hastaliginin tedavisinde ve kan
bozuklarinin giderilmesinde yine C.spinosa‘'dan faydalanilmistir (Tesoriere ve ark.,
2007).

Antioksidanlarm  yeni kemik olusumunu artirict  etkisi  bilinmektedir.
Calismamizda kullandigimiz antioksidan ailesinden olan C.spinosa farkl aktif kimyasal
bilesenlerden olusmustur. Tomurcuklarinda lipid, alkaloid, glucocapperin gibi
glukozinatlar, polifenoller ile birlikte antioksidan 6zelligi olan flavanoidlere sahiptir.
Bunlardan en onemlisi flavonoidlerdir. Bitkide mevcut diger bilesenlere gore daha
yiksek oranda bulunmaktadir. Flavonoidlerin ¢ok farkli biyolojik etkileri vardir.
Bunlardan bazilar1 antienflamatuar, antialerjik, antiviral ve antikanserojenik etkilerdir.
Flavonoidler antioksidan ve metal baglayici 6zellige sahiptirler (Pratt, 1965).
Flavonoidlerin antioksidan etkisi yaklasik kirk yil 6nce gosterilmistir (Cavallini ve ark.,
1978). Flavonoidler polifenoldiirler, antioksidan 6zelligini hidroksil siibstitiientlerinden
hidrojen atomunu ayrmasiyla kazanir. CS'nin igerdigi flavonoidlerden birisi olan
quarcetin’in kemik yapimini artirdig1 gosterilmistir (Wong ve Rabie, 2008).

Germano ve ark. (2002) yaptiklar1 c¢alismada C.spinosa'nin antioksidan
ozelliginin icerdigi fenollere bagli oldugu ve glukozinolatlarm diglanmas: ile
antioksidan etkinin devam ettigi sonucuna varmiglardir.

Giinliimiize kadar yaymlanan literatiiriin taranmasi sonucunda C.spinosa’'nin
kemik iyilesmesi tizerine etkisinin degerlendirildigi deneysel veya klinik bir caligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle uygulama programu ilk defa bu caligmada denenmistir.

Uygulanacak doz ile ilgili de yine literatiirde ¢cok sinirli sayida ¢aligma vardir.
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Eddauks ve ark. (2004) Streptozosin ile diyabet olusturulan ratlara CS'nin
hipoglisemik etkileri ile ilgili olarak yaptiklari ¢alismada 14 giin siire ile oral yolla 20
mg/kg dozunda CSE verilerek, bazal insiilin degerleri degismeden kan sekerinin
normale dondiigiinii gérmiislerdir.

Feng ve ark. (2011) CS'nin yapraklarindan elde edilen ekstreyi kullanarak
ratlarda yaptiklar1 bir calismada CS'nin 240 mg/kg ve 600 mg/kg'lik dozlarmnin toksik
bir etkisi olmadigini rapor etmislerdir.

Literatiirde CSE'nin dozu hakkinda oral yolla verilen 20 mg/kg'lik dozun
diyabette etkili oldugu goriilmiistiir. Biz de ¢alismamizda 20 mg/kg ve 40 mg/kg'lik
dozlar1 secerek bu dozlar arasinda yeni kemik alani olusumu ve bunu stimiile edecek
parametreler acisindan 7. ve 28. giinlerde bir farklilik olup olmadigini karsilastirmali
olarak degerlendirdik.

Yadav ve ark. (1997) aloksan ile indiiklenerek diyabet olusturulan ratlarmn bir
bolimiine insiilin, diger boliimiine Capparis decidua ekstreleri verilerek yaptiklar1 bir
caligmada Capparis decidua verilen grubun kan sekerinde anlamli bir diisiis olmustur.
Bununla birlikte kronik diyabet durumunda gelisen oksidatif stresin de azaldigi
gosterilmistir.

Purohit ve Vyas (2005), tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada Capparis decidua
ekstreleri kullanimi1 sonucunda serum total kolesterol, LDL, trigliserid ve fosfolipid
seviyelerinde azalma oldugunu gézlemlemisler.

Wong ve Rabie (2008), yaptiklar1 ¢alismada tavsanlarin parietal kemiklerinde
defekt olusturmuslar. Bir gruptaki kemik defektlerine kollajen bir matriks ile birlikte
quercetin soliisyonu diger gruptaki defektler sadece kollajen matriks ile greftlenmis
(aktif kontrol grubu), son gruptaki defektleri ise bos birakmislardir (pasif kontrol). 14.
giinde sakrifiye edilen hayvanlardan alinan histolojik kesitlerin incelemesi sonucunda;
kollajen matriksle birlikte quercetin verilen grupta yeni kemik olusumu quercetin
verilmeyen gruba gore daha fazla oldugunu gormiiglerdir. Bos birakilan defektte ise
kemik olusmadigini farketmislerdir. Buna gore kollajen matriks ile birlikte quercetinin
lokal olarak yeni kemik olusumunu artirdigi ve kemik greft materyali olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

CS'nin kimyasal bilesiminde var olan quercetinin daha 6nce kemik yapimina
olumlu etkisi tespit edildiginden bu ¢aligmada da etkili olabilecegi diisiincesiyle ratlara

CSE verilerek yeni kemik olusumuna etkisi arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
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7. ve 28. ginliikk gruplardaki yeni olusan kemik alanlar1 degerlendirildiginde kontrol
grubuna gore sayisal bir artig goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Fakat c¢alismanmn immiinohistokimyasal bulgular1 degerlendirildiginde 7. giliniin
sonunda CSE verilen gruplarda kontrol grubuna gére BMP-2, VEGF, osteonektin ve
osteokalsin degerlerinde anlamli bir artis oldugu, 28. giinde ise sadece osteokalsin
degerinde anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. Buna gore CSE 6zellikle 40 mg/kg'lik
dozunda ratlarda deneysel olarak olusturulan kemik defektlerinde, erken donem kemik
olusumunda etkili olan parametrelerin bir artis gostermesine ragmen yeni kemik
olusumunda anlaml bir artig goriilmemistir. CSE'nin kemik defeklerinde yeni kemik
olusumuna etkisinin tam olarak anlasilabilmesi ve kemik iyilesmesinde daha etkili
dozun belirlenmesi i¢in yeni ¢aligsmalar yapilmasi gerektigi ve bu ¢alismanin konuyla

ilgili yapilacak olan arastirmalara yol gdsterecegi sonucuna varilmastir.
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6 SONUC ve ONERILER

Sistemik olarak uygulanan CSE’nin ratlarda deneysel olarak olusturulan kemik
defektlerinde, 7. ve 28. giinde yeni kemik olusumuna etkisinin histomorfometrik ve
immiinohistokimyasal olarak incelendigi bu calismada bulgularin degerlendirilmesinde

su sonuglara varilmistir:

1. Ratlar yapilan cerrahi islemi iyi tolere etmistir ve CSE canli dokuda toksik bir
etki olusturmamastir.

2. 28. giinde 40 mg/kg dozunda CSE verilen grupta osteoblast sayisinda anlamli bir
artis oldugu gorilmiistiir.

3. CSE'nin 6zellikle 40mg/kg'lik dozunun erken dénemde (7. giin) BMP-2, VEGF,
Osteonektin, Osteokalsin degerlerinde anlamli bir artisa neden oldugu
gorilmiistiir.

4. CSE verilen deney gruplarinda genel olarak 40 mg/kg CSE dozunun 20 mg/kg
CSE verilen dozlara gore daha etkili oldugu goriilmiistiir.

5. CSE verilen tiim gruplarda yeni kemik formasyonunda artis istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gézlemlenmistir.

6. Elde edilen sonuglara gére CSE’nin kemik iizerine etkileri konusunda yeni

calismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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