1974

T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

RIFAMISIN iLE DEKONTAMINE EDILEN OTOJEN BLOK KEMIiGIN ONLEY
GREFT OLARAK KULLANIMININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

OSMAN UFUK TASDEMIR

DOKTORA TEZI

AGIZ DIS VE CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

SIVAS
2011



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

RIFAMISIN iLE DEKONTAMINE EDILEN OTOJEN BLOK KEMIiGIiN ONLEY
GREFT OLARAK KULLANIMININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

OSMAN UFUK TASDEMIR

DOKTORA TEZI

AGIZ DIS VE CENE CERRAHISI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. ILKER OZEC

SIVAS
2011



Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina
uygun olarak hazirlanmig ve jiirimiz tarafindan Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi

Anabilim Dali’nda doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Bagskan Prof. Dr. Melahat OGUTCEN TOLLER /MZ M@\

rd
Uye Prof. Dr. Suphi MUDERRIS \,‘x /\
1 _%- !
Uye Prof. Dr. Mustafa Cihat AVUNDUK | ‘ L\/——-

Uye Dog. Dr. Hasan YELER \AQJOOE)
N

{Uye (Danisman) Yrd. Dog. Dr. Ilker OZEC ( @/[ M
¥ N l

ONAY

Bu tez ¢aligmasi, 22/02/2011 tarihinde Enstitii Yonetim Kurulu tarafindan belirlenen

ve yukarida imzalar1 bulunan jiri iiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. Tijen KAYA TEMIZ
SAGTJIK RILIMLERI ENSTITUSU MUDURU

il



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 24.09.2008 tarihli ve 007 sayili
toplantisinda kabul edilen Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzu adh

yonergeye gore hazirlanmistir.

v



Calisma sirasinda bana destek olan esim ve aileme...



OZET

RIFAMISIN iLE DEKONTAMINE EDILEN OTOJEN BLOK KEMIiGIiN ONLEY
GREFT OLARAK KULLANIMININ DENEYSEL OLARAK INCELENMESI

Osman Ufuk TASDEMIR
Doktora Tezi, Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1
Danisman: Yrd. Dog. Dr. ilker OZEC
2011, 77 Sayfa
Otojen kemik greftler oral ve maksillofasiyal cerrahi alaninda rekonstriiktif
uygulamalarda kullanilmaktadir. Otojen kemik greftler steril olmayan alanlarla temas
ederek kontamine olabilmektedir. Dekontaminasyon i¢in bir¢ok soliisyon kullanilmistir
ve rifamisin dekontaminasyon i¢in etkili bir ajandir. Rifamisin ile yapilan
dekontaminasyon isleminin yeni kemik olusumu iizerine etkisi konusunda yeterli bilgi
mevcut degildir.
Bu ¢alismanin amaci rifamisin ile dekontaminasyon isleminin greft ile alic1 bolgesi
arasindaki kemiklesmeye olan etkisini incelemektir.
Deney grubunda 30 adet rat kullanilmistir. Smm c¢apinda standart kemik grefti sag
mandibula angulus bolgesinden alinip, tiikriikle kontamine edildikten sonra rifamisin ile
dekontamine edilip onley greft olarak sol mandibulaya uygulanmistir. Deney
grubundaki ratlar herbirinde 10 rat olacak sekilde operasyondan sonraki 7, 14 ve 21.
giinlerde sakrifiye edilmistir. Kontrol grubunda da 10 rat vardir ve onley greftlere
kontaminasyon ya da dekontaminasyon iglemi yapilmamistir ve ratlar 21.giin sakrifiye
edilmistir. Histolojik kesitler onley olarak uygulanan greft ile alict bdlge arasinda
olusan alandan elde edilmistir, immiinhistokimyasal (bone morfogenetic protein-2 ve
vascular endotelial growth factor anti-bodies) ve histomorfometrik degerlendirme
yapilmistir. Istatistiksel yontem olarak Varyans analizi ve Tukey testi kullanilmistir.
Histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak yapilan degerlendirme sonuglarina
gore rifamisin ile dekontaminasyon igleminin greft ile alic1 doku arasinda olusan kemik
lizerine zarar verici bir etkisi yoktur
Sonu¢ olarak kontamine otojen kemik grefti rifamisin kullanilarak dekontamine

edildikten sonra giivenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Otojen kemik grefti, dekontaminasyon, rifamisin, histomorfometri.
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ABSTRACT

AN EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF RIFAMYCIN DECONTAMINATION
EFFECTS ON INCORPORATION OF AUTOLOGOUS ONLAY BLOCK GRAFTS

Osman Ufuk TASDEMIR
Doctorate Thesis, Department of Oral and Maxillofacial Surgery
Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Ilker OZEC
2011, 77 pages

Bone grafts are used in oral and maxillofacial surgery for reconstructive procedures.
Autologous bone grafts may come into contact with nonsterile surfaces. Solutions were
used for decontamination of bone grafts and rifamycin was an effective agent for
decontamination. However there is no enough information about the influence of
rifamycin decontamination on bone regeneration.

In this study, we aimed to study rifamycin decontamination effects on
incorporation of autologous onlay bone grafts and recipient bed.

30 adult Wistar Albino rats were used in experimental group. Standardized 5.0

mm diameter autologous mandibular onlay grafts were harvested from right mandibular
angle, contaminated in saliva, decontaminated with rifamycin solution and were fixed to
the left as an onlay grafts. Rats were sacrificed at 7", 14™ and 21" days after surgery in
the experimental group. In the control group 10 rats were used, onlay grafts were either
contaminated nor decontaminated and the rats were sacrificed 21"™ days after surgery.
Histomorphometric and immunhistochemistry analysis [bone morphogenetic protein-2
and vascular endothelial growth factor ani-bodies] were applied from each grafted site.
Data were analysed using Variance analysis and Tukey’s test.
According to the histometric and immunhistochemical findings, rifamycin
decontamination has no detrimental effect of on graft incorporation.
In conclusion contamined autogenous bone grafts are used safely after decontamination

with rifamycin in reconstructive procedures.

Key words: Autogenous bone graft, decontamination, rifamycin, histomorphometry.
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1. GIRIS

Otojen kemik grefti; aym kiside bir yerden alinarak baska bir yere transplante edilen
kemik dokusuna denir. Cene ve yiiz cerrahisinde olusan kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda siklikla otojen kemik greftleri kullanilmaktadur.'

Kemik greft materyalleri otojenik, allogreft ve alloplastlar olmak {izere {i¢ sinifa
ayrilmaktadir. Bu greft materyalleri igerisinde, otojen kemik osteoindiiktif,
osteokondiiktif ve direk ostegenez 6zellikleriyle ideal bir kemik greft materyalidir ve
kemik greft materyalleri igerisinde “altin standart” olarak tanimlanmaktadir.'® Bununla
birlikte otojen kemik, diger greft materyallerinde ortaya cikabilecek immiinolojik
reaksiyon veya c¢apraz enfeksiyon gibi risklere sahip degildir. Otojen kemik greftinin
basarisi; hastanin yas ve saglik durumu, secilen kemik greftinin tipi ve biiylkligii,
greftin stabilitesi, alic1 bolgenin vaskiilarizasyonu ve enfeksiyon varligi gibi faktorlere
baghdir.””

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

Operasyon boyunca ve operasyondan sonra sterilizasyon kurallarina dikkat
edilmelidir. Ancak bazen istemeden operasyon sahasi, operasyonda kullanilan cerrahi
aletler ve kullanilan rekonstriiktif materyaller mikroorganizmalarla kontamine
olabilmektedir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide greft kontaminasyonu; greftin yere
diismesi, steril olmayan alanlarla ya da tiikriikle temas ederek olusmaktadir.'" Tiikriikte
109 adet bakteriyel koloni ve 350 g¢esit bakteri vardir ve greftin tikrik ile
kontaminasyonunun enfeksiyona ve buna bagl olarak ameliyatin basarisizligina neden
olabilecegi diisiiniilmektedir.'

Misch e'® gére greft materyallerinin kontaminasyonu; aseptik tekniklerin eksikligi,
yumusak dokunun primer olarak kapatilamamasi ya da greft materyalinin oral kaviteye
diiserek tiikriikle temas etmesiyle meydana gelmektedir. Centeno ve arkadaslarnin'’

arK. aptiklart c¢alismada astik cerrahin Sinin 0 en az bir kez greft
k.) yaptiklart ¢alismada 223 plastik cerrahin 157sinin ( % 70 bir kez gref



kontaminasyon kazasina maruz kaldig1 ve kontaminasyonun %75 oraninda greftin yere
diismesi seklinde olustugu belirtilmektedir. Kang ve ark.'? yaptiklar ¢aligmada ise 104
ortopedik cerrahin 40’nin (% 38) grefti steril olmayan bir alana diisiirdiikleri rapor
edilmektedir. Greft kontaminasyonu meydana geldiginde takip edilmesi gereken
belirlenmis bir protokol giinlimiizde mevcut degildir. Literatiirde greft dekontaminasyon

metodlar1 iizerine yapilmis calismalar bulunmaktadir."'>'*

Bu konuda yapilmis
calismalarin bir kisminda greft kontamine olduktan sonra greftin kullanimindan
vazgecilmistir. Ancak operasyonda kemik greftinin kesinlikle kullanilmas1 gerekli ise
ya hastanin baska bir donor bdlgeden tekrar greft alinmis ya da otojen kemik grefti
dekontamine edilip kullamlmustir."' Hastanin baska bir dondr bolgesinden greft alinmast
morbidite ve mortalite oranini artirmaktadir ve bu durum hekim ve hasta agisindan
oldukea sikintili bir durumdur.

Greft uygulamalarimin erken donemlerinde mevcut greft materyalindeki
vaskiilarizasyonun yeterli olmamasindan dolay1 parenteral antibiyotik kullanimi
kontaminasyon sonrasi enfeksiyon tedavisi icin yeterli olmamaktadir.'"® Bu nedenden
dolayr kemik greftleri kontamine olduktan sonra kullanilacaksa, islemden once
dekontamine edilmesi gerekir. Otojen kemik greftin dekontaminasyonu igin serum

fizyolojik, kimyasal soliisyonlar ve antibiyotik icerikli soliisyonlar kullaniimaktadir."'*

16

Dekontaminasyon icin povidon iyot, rifamisin, klorheksidin agiz gargaralari,
klindamisin, neomisin, tetrasiklin, sefazolin sodyum, hidrojen klorid, etil alkol, hidrojen
peroksit gibi soliisyonlar kullanilmustir."*'* Bu ¢alismalarin ¢ogunda bu soliisyonlarin
genellikle mikrobiyal etkinligine bakilmistir. Bu soliisyonlarin kemik {izerine etkileri
konusunda yapilmis ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Bu az sayida yapilan ¢aligmaya gore
de etkili ve uygun dekontaminantin rifamisin oldugu diisiiniilmektedir.”” Ancak bu
dekontaminasyon isleminin otojen kemik greft uygulamalarinda olusan yeni kemik
tizerine etkileri konusunda yeterli bilgi mevcut degildir.

Bu ¢alismanin amaci rifamisin ile yapilan dekontaminasyon isleminin onley
olarak uygulanan otojen kemik grefti ile konak doku arasinda olusan kemik {izerine

etkisini histomorfometrik ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Kemik

Yetigkin iskeletinin ana yapisini olusturan kemik dokusu, yumusak yapilar1 destekler,
kafatasinin iist kismu ve gogiis kafesi bosluklarinda oldugu gibi, hayati 6nem tasiyan
organlar1 korur ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini barindirir.'” Yapisinda
bulundurdugu farkli hiicrelerin ve ara maddenin {izerine organik ve inorganik tuzlarin
cokeldigi ve bu sayede saglamlik ve esneklik gibi fiziksel 6zellikler kazanmis ileri
derecede 6zellesmis olan bir bag dokusudur.'®" Kemik ayrica kalsiyum, fosfat ve diger
iyonlara ait bir depo olarak islev goriir ve bu 6nemli iyonlarin viicut sivilarindaki
derisimlerini sabit tutabilmek i¢in, kontrollii olarak saliverilmesini ya da tutulmasini
saglar. Buna ek olarak kemikler, iskelet kasi kasilmalari ile olusan kuvvetleri
cogaltarak, bunlar viicut hareketlerine doniistiiren bir kaldirag sistemi olustururlar. Bu
minerallesmis doku, iskelete mekanik ve metabolik islevler yl'iklelr.17

Kemik dokusu kortikal (kompakt) ve kanselloz (siingerimsi, spongioz,
trabekiiller) olmak ftizere ikiye ayrilir. Kortikal kemik yassi kemiklerin i¢ ve dis
ylizeylerini, uzun kemiklerin ise dis ylizeylerini olusturur. Kortikal kemik ¢ok serttir ve
dis kuvvetlere dayanakhdir. Kanselloz kemik daha yumusaktir ve i¢inde kemik iligi
mevcuttur. Kortikal kemige gore daha zayif olmakla birlikte strese ve gerilimlere karsi
kortikal kemige gore daha dayamklidir.*

Kemigin mekanik 6zelliklerini belirleyici unsurlar arasinda kemigin gozenekli
yapisi, mineral igerigi ve kemigin kollajen dokusu onemlidir*' Oldukca sert ve
dayanikli bir yapiya sahip olan kemik dokusunun % 70’i inorganik, % 30’u organik
yapidadir. Organik kisim c¢ogunlukla Tip I kollajenden ve daha az oranda
glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan olusmaktadir. Inorganik kisminin
cogunlugunu kalsiyum ve fosfat olusturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum,
potasyum ve sodyum da inorganik kisminda bulunmaktadir.'”-**

Biitiin kemiklerin i¢ ve dis yiizeyleri, kemik yapan ve tamir eden hiicreleri
iceren, i¢ ylizeylerde endosteum, dis yiizeylerde periostun olusturdugu doku tabakalari
ile ortiilidiir.'” Kemigin hiicresel elemanlari, osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve

mezenkimal osteoprogenitér hiicrelerdir.”



2.1.1Kemik Hiicreleri

2.1.1.1 Osteoblastlar

Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin (Tip I kollajen, proteoglikanlar
ve glikoproteinler) sentezinden sorumludurlar. Kemik inorganik kisimlarinin
cOkebilmesi, yasayabilecek durumda olan osteoblastlarin varligina baghdir.
Osteoblastlar 6zellikle kemik yiizeylerinde, yan yana, tek katli epiteli andiracak sekilde
bulunurlar. Aktif olarak matriks sentezi ile ugrasirken osteoblastlar kiibik sekilden
prizmatige kadar degisen sekle ve bazofilik sitoplazmaya sahiptirler. Uretim islevleri
azalmaya bagladiginda, yassilasirlar ve sitoplazmalarindaki bazofilik 6zellik azalmaya
baglar."”

Osteoblastlar kutuplagsmis hiicrelerdir. Osteoid daha eski kemik matriksi ile
temast olan osteoblastlar tarafindan olusturulur ve heiiz kireglenmemis matriks
tabakasidir. Bu tabaka daha once meydana getirilen kemik arasinda olusturulur. Bu
yontem, kemik apozisyonu (mevcut kemik dokusu iizerine depolanma) heniliz meydana
gelmis matriks iizerine kalsiyum tuzlarmmn tortulanmasmin ardindan tamamlanir."’

Osteoblastlar kemik yapict hiicreler olup, osteoid dokuyu, kemik matriksini
olusturan Tip I kollajeni, glikoproteinleri, proteaglikanlari, osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, osteoprotegerin gibi bazi proteinleri salgilarlar. Kemik yapici goérevleri
sona erdiginde olusturduklar1 matriks icerisinde osteositlere doniisiirler. Ayrica kemik
rejenerasyonundaki gorevleri nedeniyle aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmeye devam eden,
bone morphogenetic protein (BMP), transforming growth factor (TGF-B), insiilin
growth factor (IGF-I) ve (IGF-II), interleukin-I (IL-I), platelet derived growth factor
(PDGF) gibi sinyal proteinlerini salgilarlar. Osteoblastlarin ylizeyinde ¢esitli hormonlar,

. . . . .. .. 24-2
vitaminler ve sitokinler icin reseptorler de bulunur.**®

2.1.1.2 Osteositler

Osteoblastlardan tiireyen osteositler matriksin kanalciklar1 arasindaki bosluklarda
(lakiina) bulunurlar. Her bosluk (lakiina) icinde bir osteosit bulunur. Ince silindirik
matriks kanalciklari, osteosit uzantilarini barindirir. Komsu hiicre uzantilar1 hiicreler
aras1 baglantilarla, birbirleri ile iligkiyi saglar ve bu yapilar aracilii ile molekiiller
hiicreden hiicreye gecer. Osteositler ile kan damarlar1 arasindaki bazi molekiillerin

degisimi, osteositler (ve uzantilar1) ile kemik matriksi arasinda bulunan az miktardaki



hiicreler aras1 madde araciligi ile de yapilir. Osteositler aktif olarak kemik matriksinin
bakimindan sorumludurlar ve Sliimlerini takiben matriks erimesi goriiliir.'’

Osteositler i¢inde bulunduklar lakiin ile aymi sekilde olup, c¢ekirdekleri
yassilagsmistir. Kemige etki eden kuvvetler karsisinda osteositler siklik adenozin
monofosfat (cAMP), osteokalsin ve IGF salgilarlar. Bu faktorlerin salgilanmasini
takiben pre-osteoblastlarin sayisi artarak kemikte remodelasyon ve yeni kemik

. v eqee 2427
apozisyonu goriliir.””

2.1.1.3 Osteoklastlar

Osteoklastlar ¢ok biiyiik, dallanmis, hareket edebilen hiicrelerdir. Genislemis hiicre
govdesinde 5 ila 50 (veya daha fazla) ¢ekirdegi vardir. Osteoklastlar, kemigin eritilerek
emildigi yerlerde “Howship lakiinasi” adi verilen, enzimler ile oyulmus, ¢ukurlara
yayilirlar. Osteoklastlar kemik iliginden elde edilen hiicrelerin kaynagmasi ile ortaya
cikarlar.'’

Aktif osteoklastlarda, kemik matrikse bakan yiizey, cogu kez tekrar boliinen
uzantili kivrimlar ile diizensiz katlanarak biizgiilii kenar1 meydana getirir. Biizgiilii
kenari, hiicre organlarini icermeyen, aktin filamanlarindan zengin bir sitoplazma kusagi
saydam kusak c¢evreler. Bu kusak osteoklastlarin kemik matriksine yapistig1 yerdir ve
kemik erimesinin meydana geldigi mikro ¢evreyi yaratir.

Osteoklastlar bolgesel kollajen sindirimini ve kalsiyum tuz kristallerinin
eritilerek emilmesini baslatan kollajenaz ve diger enzimleri salgilarlar ve protonlari
hiicre altindaki cebe pompalar. Osteoklast islevi sitokinler (yerel arabuluculuk roliini
yapan kii¢iik sinyal proteinleri) ve hormonlar ile kontrol edilir. Osteoklastlarin tiroitten
salgilanan bir hormon olan kalsitonin i¢in reseptorleri vardir, ancak paratiroit hormonu
reseptorlerine sahip degildirler. Bununla birlikte, osteoblastlarda paratiroid hormon
reseptorii vardir ve bu hormon ile uyarildiklarinda osteoklast uyarict faktor denen

. e e . 17
sitokini Uretirler.

2.1.1.4 Osteoprogenitor hiicre

Mitozla ¢ogalabilen kemik yapict 6ncii hiicreler olup, periostun i¢ tabakasinda, havers
kanallarinda ve endosteumda bulunurlar. Embriyonik mezenkimden kdken alan bu
hiicreler ve osteoblastlara farklilagabilirler. Diisiik oksijen konsantrasyonlarinda
kondrojenik hiicrelere de déniisebilirler.”***’ Osteoprogenitér hiicreler ig seklinde ve

oval cekirdeklidirler.”? Sitoplazma acik renk boyanir ve soluk boyanan tek bir
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cekirdekleri vardir. Kemikte biiylimenin yogun oldugu donemlerde daha

aktiftirler.?6*7%

2.2.1 Kemik Matriksi

Inorganik madde kemik matriksinin kuru agirhiginin % 50° sini olusturur. Ozellikle
kalsiyum ve fosfor boldur, ancak bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyumda bulunur. Rontgen 1511 difraksiyon yontemi ile yapilan ¢aligmalar1 kalsiyum
ve fosfor Ca;o(PO4)s(OH), bilesiminde hidroksiapatit kristallerinin olustugunu
gostermektedir. Bununla birlikte bu kristaller eksiklikler gosterir ve kaya
minerallerindeki hidroksiapatit kristalleri ile 6zdes degildirler. Yapilarinda onemli
miktarlarda sekilsiz (kristal olmayan) kalsiyum fosfat da mevcuttur. Elektron mikroskop
sekillerinde, hidroksiapatit kristaller kolajen lif¢iklerin yanina yatmis tabakalar halinde
ancak etraflari ara madde ile sarili halde goriliirler.'” Minerallerin kolajen liflerle
iliskisi, kemik dokusunun sertligi ve direncinden sorumludur. Kemigin kalsiyumu
ortadan kaldirildiginda, seklini korur, ancak tendon kadar esnek bir hale gelir. Cogu
kolajenden olusan matriksin organik kisimlari ¢ikarildiginda, kemik yine orijinal seklini
korur, ama kirilgan hale gelir, dokunuldugunda kirilir ve ufalanr."”

Kemigin i¢ ve dis ylizeyleri, periyost ve endosteum diye adlandirilan, tabakalar
halinde, kemik yapan hiicreler ve bag dokusu ile ortiiliidiir. Distakine periyost ictekine
endosteum denir. Periyost kollajen lifler ve fibroblastlardan olusan dis tabakaya
sahiptir. Periyostun kolajen lif demetlerinden olusan, Sharpey lifleri, matriks igine
girerek peryostu kemige baglar. Periyostun igteki, hiicreden daha zengin tabakasi,
fibrobalstlara benzeyen, boliinlip farklilasarak osteoblastlart meydana getirme
potansiyeline sahip, osteoprogenitdr hiicrelerden olusmaktadir.'” Endosteum kemik
icindeki biitiin bosluklar1 astarlar ve tek tabaka halinde yassilasmis osteoprogenitor
hiicreler ile ¢ok az miktardaki bag dokusundan olusur. Periyotsun ve endosteumun,
kemiksi dokunun beslenmesi ve devamli olarak yeni osteoblastlar saglayip, kemik

biiyiime ve onarimi i¢in 6nlem almas ana islevleridir.'’



2.2.2 Kemik Tiirleri

Mikroskobik olarak yapilan incelemeler sonucunda iki farkli kemik bulundugu ortaya
cikmigtir: Primer (birincil olgunlagsmamis veya orgiin kemik) ve sekonder (ikincil,
yetiskin, olgun veya lamelli kemik) olmak iizere iki kisimda incelenir.’* >

Birincil kemik, embriyonun gelisiminde ve kirik iyilesmesi ve diger onarim

asamalarinda beliren ilk kemik dokusudur. Ikincil kemigin diizgiin lameller halinde

diizenlemis kolajeninin aksine rastgele dagilmis ince kolajen lifleri vardir.

2.2.2.1 Birincil kemik dokusu

Primer kemik, emriyolojik gelisim siirecinde, kirik ve diger nedenlerle iligkili onarim
islemlerinde ilk ortaya ¢ikan kemik dokudur.”® Gegici bir kemik yapist olup
yetiskinlerde, kafatasindaki yassi kemik eklemlerinde, dis alveollerinde ve tendonlarin
kemige tutundugu bolgeler gibi birkag yer digsinda yerini 3 yasindan sonra lameller
kemige birakir.*® Primer kemik olduk¢a az mineral icerir ve mekanik direnci azdir.
Lameller kemige oranla daha kisa 6miirliidiir.>* Kollajen liflerin diizensiz siralanisina
ilave olarak, daha az mineral igerir (X 1smlar1 daha kolay geger.!” Lamel igermez ve

sekonder kemik dokusundan daha fazla osteosit igerir.*’>"*

2.2.2.2 Ikincil kemik dokusu
Sekonder kemik (ikincil kemik), genellikle yetiskinlerde bulunan kemik dokusudur.
Kortikal ve kanselloz olmak iizere iki farkli yapidadir. Lamel adi verilen ve ancak
mikroskopik olarak goriilebilen matriks tabakalari igerir. I¢ ice ge¢mis halkalar gibi
konumlanan bu lameller, kemigin uzun eksenine paralel olarak dizilen Havers
Kanallarinin etrafinda bulunurlar. Belirli bir bolgedeki kanallar ile onu gevreleyen
lamellere “Havers Sistemi” ya da “Osteon” adi verilir. Bu kanallarin i¢inde damar ve
sinir paketi vardir. Kemik ylizeyine dik olarak konumlanan diger kanal sistemine ise
“Volkmann Kanallar1” adi1 verlir. Bu kanallar kemigin i¢ ve dis yiizeylerinin birbiriyle
iletisimini saglarlar. Volkmann kanallar1 icindeki damarlar Havers Kanallarinin
icindekilerle baglantilidir.***>

Kanselloz kemik, kompakt kemikten mikroskobik olarak farkliliklar gosterir.
Kansell6z kemikte osteon bulunmaz. Makroskobik olarak trabekiil adi verilen plaklar ve
gbzeneklerden olusur. Bunlarin i¢inde kan damarlar1 ve kemik iligi bulunur ve kemik
iliginde bol olarak bulunan kan damarlarindan, sitoplazma uzantilar1 araciligryla besin

maddelerini alirlar.??>37-%



2.2.3 Kemik Olusumu

Kemik iki yolla olugsmaktadir. Bu yollar intramembranéz ve endokondral
kemiklesmedir. Intramembrandz kemiklesme osteoblastlarin salgiladiklari matrikse
dogrudan minerallerin ¢okmesiyle olusmaktadir. Endokondral kemiklesmede ise
onceden mevcut kikirdak matriks {lizerine minerallerin ¢okelmesiyle olusur. Her iki
yolda da, meydana ¢ikan ilk kemik, birincil veya 6rgii kemiktir. Birincil kemik gecici
bir dokudur ve kisa silirede tam lameller veya ikincil kemikle yer degistirir. Kemik
biiyiimesi esnasinda, birincil kemik alanlari, rezorbsiyon alanlar1 ve ikincil kemik
sahalar1 yan yana goriiliirler. Bu kemik yapimi ve ortadan kaldirihis (yeniden
modellenme) bilesimi, biiyliyen kemiklerin yanisira yetiskinlerde de hayat boyu

meydana gelir ama yetiskinlerdeki degisim hiz1 oldukca yavastir."”

2.2.3.1 intramembranéz kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, cogu yassi kemigin kaynagidir ve mezenkim dokusu
yogunlagmasi i¢inde yer aldigindan dolay1 boyle adlandirilmistir. Kafatasinin frontal ve
pariyetal kemikleri yan1 sira oksipital, temporal, mandibula ve maksilladaki kemiklerin
bazi kisimlari intramembrandz kemiklesme ile olusur. Bu yontemin, kisa kemiklerin
biiyiimesinde ve kemik kalinlasmasinda da katkisi vardar."”

Mezenkimal doku yogunlasma tabakasinda, baslangic noktasina birincil
kemiklesme merkezi denir. Kemiklesme bir grup hiicrenin osteoblasta donilismesi ile
baslar. Osteoblastlar kemik matriksini yaparlar ve bunu kireglenme izler, sonugta bazi
osteoblastlar kireglenmis matriks ile kusatilarak osteosit olur. Gelisen bu kemik
adaciklar kilcal kan damarlari, kemik iligi hiicreleri ve farklilasmamis hiicreleri i¢eren
uzamis bosluklarin duvarlarini olusturur. Boyle birka¢ grup, kemiklesme merkezinde
hemen hemen ayni zamanda ortaya ¢ikar, bunlarin duvarlar1 kaynastiginda kemik
slingerimsi yapiya kavusur. Biiyliyen kan damarlar1 ve ek farklilagmamis mezenkim
hiicreleri, kemik duvarlart arasinda kalan bag dokusu i¢ine girerek kemik iligi
hiicrelerini ortaya gikarir."”

Kafatasinin iist kismini olusturan diiz kemiklerin gerek i¢ ve gerekse dis
ylizeylerinde kemik yapiminin belirgin istiinliigli vardir. Boylece iki tabaka kompakt
kemik (i¢ ve dis plakalar ) belirirken merkezdeki kisim siingerimsi 6zelligini korur. Bag
dokusu tabakasinin kemiklesmeyen kisimlari zar iginde gelisen kemigin i¢c ve dis

zarlarini (endosteum ve periyost) yapar.'’



2.2.3.2 Endokondral kemiklesme

Endokondral (Yunanca. endon, igeride, + chondros, kikirdak) kemiklesme meydana
getirilecek kemigin seklini andiran kiigiik bir hiyalin kikirdak model i¢cinde meydana
gelir. Bu tiir kemiklesme daha ¢ok kisa ve uzun kemiklerin meydana getirilmelerinden
sorumludur.'”

Bir uzun kemigin endokondral kemiklesme ile meydana gelisinde su olaylar
birbirini izler. Baslangicta ilk beliren kemik dokusu kikirdak modelin orta kismini saran
ici bos kemik silindiridir. Kemik halkasi adi verilen bu yapi, o bdlgedeki
perikondriyumun i¢inde intramembrandz kemiklesme ile meydana getirilir. Bir sonraki
asamada, bu bolgedeki kikirdak, hiicre biiyiimesi (hipertrofi) ve matriks kireglenmesi
gibi programlanmig hiicre oOliimleri ile yikim siirecine girer, sonucta kireglenmis
kikirdak matriksinden olusan ii¢ boyutlu yapi agiga c¢ikar. Daha sonra, osteoblastlar
kireclenmis kemik matriksine yapisirlar ve devamli birincil kemik tabakalarini yaparak
kikirdagimsi kire¢lenmis matriksi sararlar. Bu asamada, kire¢clenmis kikirdak bazofilik
gorilinlir. Birincil kemik ise eozinofiliktir. Bu sekilde birincil kemiklesme merkezi
ortaya ¢ikar. Sonra ikincil kemiklesme merkezleri kikirdak modelin uglarindaki
siskinliklerde (epifizler) ortaya c¢ikar. Bunlarin genislemesi ve yeniden bi¢cimlenmesi
esnasinda, birincil ve ikincil kemiklesme merkezleri giderek kemik iligi ile dolan
bosluklar yaratir. Kemik yapinin aralarinda osteoklastlar sayesinde periosteal delikler
acilir ve bu delikler osteoprogenitor hiicreler, hemtopoetik hiicreler ve kan damarlari ile
kikirdak modele gerekli besin ve oksijeni saglarlar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor
iyonlar1, alkalen fosfataz araciligi ile birleserek kikirdak matrikse ¢oker ve bdylece
diyafizde bir kemiklesme merkezi ortaya ¢ikar. Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara

farklilasarak kalsifiye kikirdak / kalsifiye kemik kompleksi haline gelir."’

2.3 Otojen Kemik Greftler

Otojen kemik grefti terimi, ayni kiside bir yerden alinarak baska bir yere transfer edilen
kemik dokusuna denir. Cene ve yiiz cerrahisindeki kist ve tiimdr operasyonlarinda,
konjenital alveol yariklarda, implant uygulamalarinda, alveoler yetersizlik durumlarinda
ve kanser cerrahisi sonrasi olusan kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda en sik
otojen kemik greftleri kullanilmaktadir ve ‘altin standart’ teknik olarak
tanimlanmaktadir.'® Ciinkii otojen kemik greftlerdeki kemik olusum hizi, kemik kalitesi

ve iyilesme kullanilan diger rekonstriiktif materyallere gére daha iyidir.
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Icerdigi kemik tipine gore otojen kemik greftleri kortikal, kanselldz ve kortiko-
kansell6z olmak iizere ii¢ tiptir. Otojen kemik greft tipi yapilacak rekonstriiktif islem
icin 6nemlilik arz etmektedir ¢iinkii bazi islemlerde stabilizasyon ve temel desteklik
gorevi en onemli unsur iken bazi islemlerde kemik olusumu, hizi, miktar1 ve kalitesi en
onemli unsur olabilmektedir. Alinacak kemik greftinin tipini; rekonstriiksiyon yapilacak
alan, olusan defektin biiyiikligli, kemik greftin rezorbsiyon miktari, greft alinacak
bolgenin durumu ve bolgedeki Onemli anatomik olusumlar, hasta morbidite ve
mortalitesi etkilemektedir.””

Kortikal kemikler, form saglayip dayanikli ve sert bir yapi olustururken
osteogenezi artirict yetenekleri yoktur.” Kanselloz kemik ve kemik iliginin primer
avantaji, belirgin bir sekilde osteogenezi artirma yetenekleridir.*’ Bu yetenekleri,
osteogeniteyi indiikleme kapasitelerinin olmasi kadar, osteoblastlara doniisebilen canli
hiicrelere sahip olmalarina baglidir. Bu greftlerin bilinen tek dezavantaji; mekanik
saglamlig1 saglayamamalaridir.®

Kortikal ve kanselloz kemik greftlerde kemik olusumu ve vaskiilarizasyon
farklilik olusturmaktadir. Bu farklar bu greflerin sahip oldugu hiicrelerden ve yapisal
farklardan kaynaklanmaktadir. Kortikal greftler kanselloz greftlere gore daha az canli
osteojenik hiicre igermektedir. Ayrica kortikal greftlerde vaskiilarizasyon kansell6z
kemiklere gore daha ge¢ olmaktadir. Kanselloz greftlerde once osteoblastik aktivite
daha sonra osteoklastik aktivite meydana gelirken kortikal greftlerde ise once

osteklastik aktivite daha sonra osteoblastik aktivite meydana gelmektedir.’

2.3.1 Otojen kemik greftlerin avantaj ve dezavantajlar:
Otojen kemik greftlerinin en biiyiik avantaji sahip oldugu canli osteoblastlar ve kemik
iligindeki osteoprogenitor hiicreler ile direkt osteogenez, sahip oldugu hidroksiapetit
kollajen matriks ile osteokondiiksiyon ve sahip olduklari BMP gibi biiylime
faktorleriyle osteoindiiksiyon yapabilmeleridir."' Ayrica kisa siirede mitkemmel
damarlanma, primer kallus olusumu, immiinolojik reaksiyona sebep olmama (minimal
antikor cevabi), capraz enfeksiyon riskinin olmamasi ve maliyetlerinin diger greft
tiirlerine gore ucuz olmasi gibi avantajlarini sayabiliriz.””

Otojen kemik greftleri en iyi secenek olarak kabul edilmesine ragmen bazi
dezavantajlarida mevcuttur. Bu dezavantajlar: verici bolgede ikinci bir operasyona
ihtiyag olmasi, bazen genel anesteziye ihtiya¢ duyulmasi, kemik almman bolgede

postoperatif komplikasyonlarin olusabilmesi, elde edilen kemik boyutlariin sinirh
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olmasi, biiyiik defektlerin onariminda yetersiz kalabilmesi, uzun stireli postoperatif agri

ve hareket kisithligmim goriilebilmesi ve postoperatif bakim siiresinin uzamasidir.””

2.3.2 Otojen kemik greft komplikasyonlari

Otojen kemik grefti alinirken operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda bazi
komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Bu komplikasyonlar otojen iliak kemik greft
operasyonlarinda siiperfisiyal ve derin infeksiyonlara, hematomlara, damarsal ve
sinirsel yaralanmalara, iliak kemik kanat kiriklarina, abdominal herni, kronik agri, skar
dokusu ve postoperatif deformitelere, kostal greft operasyonlarinda kontur defektine,
plevral yirtilmaya ve uzun siireli agrilara, kalvarial greft operasyonlarinda ise dural
yirtilmalara, intrakranial yaralanmalara ve skar dokusu olusmasina neden
olabilmektedir. Ayrica kemik grefti alinmasi kan kaybini ve postoperatif infeksiyon

riskini artirmakta ve operasyon zamaninin uzamasina neden olmaktadir.***

2.3.3 Otojen kemik greft donor bolgeleri
Otojen kemik greftleri viicuttaki belli baz1 verici bdlgelerden alinarak
kullanilabilmektedir. Bu alinan bolgeler:
1. Kranium
Tibia
Fibula
[liak krest
Kaburga
Mandibula simfiz
Mandibula korpus
Maksilla tibber bolgesinden blok sekilde elde edilebilmektedir.>® (Bakiniz
[bkz.]Sekil 2.1).

© N kWD
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Sekil 2.1. Greft almak i¢in donor olarak kullanilan anatomik bolgeler (Kahnberg KE.(2005) Bone
Grafting Techniques for Maxillary Implants, Blackwell Munksgaard, Blackwell Publishing, Sweden, p-11.)

2.4 Otojen Kemik Greftte Yeni Kemik Olusum Mekanizmalar

Kemik dokusu, tamir olaylar1 sirasinda skar dokusu olusumundan c¢ok, yeniden
yapilanma ve yer degistirme olaylarmm rol oynadigi tek dokudur.’® Otojen kemik
greftte yeni kemik olusumu ve rejenerasyonu ii¢ Onemli etki mekanizmasi ile
olugmaktadir. Bunlar: direkt osteogenez, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon etki

mekanizmasidir.’
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2.4.1 Direkt osteogenez

Osteoblastlar tarafindan olusturulan osteoid formasyonudur. Bu mekanizma genellikle
cocuklarda greftleme olmaksizin meydana gelmektedir. Bu duruma ‘spontan
osteogenez’ denilmektedir. Otojen kemik greftte ise direkt osteogenez kemik greftteki
endosteum, periosteum ve kanselloz kemikteki hayatta kalan osteoblast ve osteoblasta
doniigebilen hiicreler tarafindan meydana getirilmektedir. Bu osteogenez ise
‘transplantasyon osteogenez’i olarak adlandirilmaktadir. Bu mekanizmada yasamlarini
devam ettiren endosteal osteoblast ve kanselloz kemik iligi kok hiicrelerinin miktari

onemlilik arz etmektedir.’

2.4.2 Osteokondiiksiyon
Osteokondiiksiyon, greftin kendi yiizeyi {izerine yeni kemigin bilyiimesini destekleme
potansiyelidir. Osteokondiiksiyon temel olarak pasif bir kemiklesme anlaminda olup,
transplante edilen greft materyali igerisine dogru kapillerlerin ¢ogalmasini ve
mezensimal  hiicrelerin  alict  yatagindan  grefte dogru  ydnlendirilmelerini
tanimlamaktadir.”®""!

Osteokondiiktif mekanizmada kemik ve greft materyali sahip oldugu
hidroksiapatitin inorganik matriksi ile osteogeneze rehberlik etmekte, yonlendirmekte

7,47,52-54 . . I
o Bu matriks hiicre adezyon molekiilleri olan

ve matriks gorevi gormektedir.
fibrin, fibronektin ve vitronektine ya da onun kollajen igeren sekline baglanmalidir. Dis

cekim soketinin iyilesmesi osteokondiiksiyona bir 6rnektir.’

2.4.3 Osteoindiiksiyon
Osteoindiiksiyon, ¢evre dokulardaki bir¢ok hiicre tipine doniisebilme yetenegine sahip
olan kok hiicrelerin, indiiklenerek osteoblastik fenotipe doniisebilme potansiyelidir.
Osteoindiiksiyon, alic1 yatagindan transplante edilen greft materyali igerisine
kapillerlerin, perivaskiiler yapilarin ve osteoprogenitor hiicrelerin ilerlemesi olarak da
tanimlanabilmektedir.”

Osteoindiiktif mekanizma da greft icerdigi matriks proteinleri ile yerlestirildigi
alanda osteogenezi stimiile etmektedir. Bu proteinler biiylime faktorleri ya da
diferansiyasyon faktorleri olarak adlandirilmaktadir. Bu biiylime faktorleri arasinda

BMP kemik indiiksiyonunda 6nemli bir yer tutmaktadir,**>
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2.4.4 Otojen kemik greft uygulamalarinda yeni kemik olusumu

Otojen  kemik greft osteogenez, osteokondiiksiyon ve  osteoindiiksiyon
mekanizmalarimin  birini, ikisini ya da her dginii de degisik derecelerde
icerebilmektedir.” Otojen kemik greftte kemik olusumu bu mekanizmalarla
gerceklesmektedir ve bu olusum safhalar1 birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilmamakla
birlikte birbirleriyle i¢ ice gecmis bir sekilde kemik olusturmaktadir.>*

Kemik greftleri yerlestirildikleri bolgede, sahip olduklar1 yasamlarini
stirdiirebilen hiicreler (osteoblastlar) tarafindan direkt osteogenez mekanizmasi ile
osteoid tiiretebilmektedir. Bu nedenle hiicrelerin yerlestirildikleri alanda canli olarak
hayatta kalmalar1 i¢in baslangi¢c vaskiilarizasyonu onemlilik arz etmektedir. Greft
yerlestirildikten sonra alici bolgesinden grefte vaskiiler ve hiicresel invasyon
olmaktadir. invazyon miktar1 greftteki bosluklarin miktar1 ve biiyiikliigiine bagl olarak
degismektedir.*’**>

Ozellikle greftin kanselloz boliimiinde bulunan transplante edilmis canli hiicreler
ilk 3-5 giin i¢inde ¢evredeki besleyici maddelerin plazmatik sirkulasyonu™ ve vaskiiler
dokulardan saglanan beslenmeyle yasamlarii devam ettirirler. Trasplantasyon
isleminden sonra kemik trabekiilinde canli olarak kalan osteositler yeni osteoid
dokunun olusmasini ve prolifere olmasini saglarlar. Buna ragmen sadece kanlanmanin
300um yakininda bulunan osteositler ilk 1-2 haftada canli olarak kalir ve diger
hiicrelerin hepsi difiizyon yoluyla yeterli derecede beslenemedikleri igin 6liirler.>* Bu
nedenle greftin basarisi sahip oldugu canli hiicre sayisina, greftin stabilitesine ve erken
vaskiilarizasyona baglhdir.” Bu nedenle kemik greftlerde direkt osteogenez ile kemik
olusumu  ostekondiiksiyon ve  osteoindiiksiyona  gére  siirli  miktarda

gergeklesmektedir.’

Indiiktif proteinlerin ve biiyiime faktorlerinin transplante kemikten
salgilanmasiyla osteoindiiktif satha baglamis olur. Bu sathada bir yandan osteoklastlar
eski kemigi ve 6lii kemigi rezorbe eder ve diferansiye olmamis mezensimal hiicreler ile
preosteoblastlar BMP gibi diferansiyasyon faktorlerinin etkisiyle yeni kemigi
olusturacak olan osteoblastlara doniistiiriiliir ve yeni kemik sentezi yapilir. Yeni kemik
olusumu sirasinda otojen greftin iskeletini olusturan hidroksiapatitin inorganik matriksi,
osteokondiiktif etkiye sahiptir. Boylelikle osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyonla yeni

kemik olusumu hizlandirilmis olur. Blok kemik greftlerde yeni kemik olusumu daha
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cok osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyonun etkisiyle ve ¢ok az miktarda da yasayan

osteoblast ve osteoprogenitor hiicreleri tarafindan yapilan direk osteogenez ile olusur.’
Bu durumda yeni olusan kemik, alinan otojen kemik greftin tipine, sahip oldugu

osteojenik hiicrelerin sayina, rekonstrilkksiyon metoduna ve greftin vaskuler

beslenmesine bagl olarak bu mekanizmalarla olusmaktadir.”*=*%

2.4.5 Greftin konak doku ile birlesmesi

Greft alic1 kemik doku ile birlesirken bazi asamalardan gegmektedir.”® Greftle konak
doku arasindaki iyilesme kirik iyilesme siirecine benzemektedir. Kemik
transplantasyonunda lokal damarlar yaralanmakta ve kanama meydana gelmektedir. Bu
lokal kanama ile hematom formasyonu olugsmakta daha sonra ise fibrin aktivasyonu
meydana gelmektedir. Hematomu takip eden ilk yedi giinde, cesitli ndtrofil, lenfosit ve
plazma hiicrelerinin invazyonu ile akut enflamatuvar cevap meydana gelmektedir.
Hentiz gelismemis yeni damarlarda gézlemlenebilir.

IIk haftanin bitimiyle paralel bir siire¢ baslayacaktir. Bu siirecte fibrin pihti
organize olarak kemik greftle konak doku arasinda graniilasyon dokusuna doniisecektir.
Graniilasyon dokudaki makrofaj, multiniikleer dev hiicreler gibi enflamatuvar fagositik
hiicreler ataga gegerek osteoklastlarla birlikte 6lii kemik ve kemik debrislerini
uzaklastirmaktadirlar. Iki haftadan sonra genellikle revaskiilarizasyonla birlikte eski
kemik ve osteoid yikilarak yeni kemik olusumu ve remodelasyonu baglamaktadir.
Revaskiilarizasyon ile yeni kemik olusum siireci kemik greftin tipine gore farkliliklar
icermektedir. Kortikal ve kanselloz kemik greftlerindeki siire¢ farkliligi yap1
farkliligindan kaynaklanmaktadir. Spongioz kemigin acik ve bosluksu yapisi
revaskiilarizasyon fazinda yeni olusan damarlarin diflizyonuna daha kolay izin verir ve
mikroanastomozlar daha kolay geliserek greftin kanlanmasi erken donemde baslar.
Ayrica spongidz kemigin genis olan ylizey alami1 ¢ok daha fazla osteoprogenitor hiicre
icerdiginden osteogenez ve takiben kallus olusumu daha kolaydir. Kompakt kemikte ise
greft, damar invazyonuna bir bariyer olusturur.””’ Bu nedenle kortikal kemik greftlerde
revaskiilarizasyon kanseloz greftlere gore daha ge¢ olmaktadir. Kanseloz kemik
greftlerde revaskiilarizasyon yerlestirildikten bir ka¢ saat sonra baslayip iki haftada
tamamlanabilirken kortikal greftlerde bu durum ok yavastir.® Bunun nedeni kortikal
tabaka damar invazyonuna bir engel olusturmaktadir. Kortikal greftlerde osteoklastlar 6
hafta icinde yeni damarlarin invasyonu i¢in kanallar olusturmaktadir. Bu nedenle

kortikal kemik greftlerin dayanikliliklar1 ilk yil normale gore % 50 daha zayiftir.
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Spongiydz greftlerde tamir tam ve zamaninda olurken, kortikal greftlerde nekrotik ve

canli kemik dokusu bir arada bulunur.”’

Kortikal kemik greftlerde alic1 bolge ile bir
yilda bile tam bir replasman saglanamazken kanseloz kemik greftler ilk yilda tam
replasman saglayabilmektedir.’ Ayrica kortikal kemik greftlerde histolojik olarak 6nce
osteoklastik aktivite daha sonra osteoblastik aktivite olurken spongiyoz kemik greftlerde
ise tam tersi olmaktadir.””’

Boylelikle “creeping substition” yani transplante edilen kemik greftinin yerini yeni
kemik dokunun almasi gerceklestirilmis olur. Olusan bu yeni kemik fonksiyon altinda

maturasyonunu tamamlar ve 1-2 yilda mekanik saglamliligi normal kemige esitlenir.”

2.4.6 Greft basarisim etkileyen faktorler

Greftin yerlestirildigi bolgedeki iyilesme, dokuya uyum saglamasi, final kemik
formasyonu ve rezorbsiyonu cesitli faktdrlere baglidir. Bu faktorler kemik greftin tipi,
bliytikligi, alict doku bolgesi ve vaskiilaritesi, greft stabilitesi, hastanin yas ve saglik
durumudur.”’

Greftin tipi, kemik olusum ve revaskiilarizasyonunu etkilemektedir. Kortikal greftler
kanselloz kemik greftlere gore daha az yasayabilen transplante osteoblast ve ilik hiicresi
icerdiginden yeni kemik olusumu bu tip blok kemik greftlerde komsu kemik
marjinlerinde daha ¢ok osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon isbirligi ile olugsmaktadir.
Cok az miktarda ise direkt osteogenez ile olugsmaktadir. Ayrica embriyolojik olarak
birbirlerine benzeyen kemiklerde kontur ayarlanmasi daha kolay olmakta ve
rezorbsiyon daha az olmaktadir.” Alinan kemik greftin vaskiiler olup olmamasi da greft
uyumu agisindan Onemlidir c¢ilinkii nonvaskiilarize otojen kemik greftler sadece
cevresindeki alict bolgeden gelen damarlarla revaskiilarize olmaktadir. Yeni damarlar

cevre kas ve yumusak dokulardan gelmektedir.’

2.5 Bone Morphogenetic Protein (BMP)

BMP, TGF-B (transforming growth factor-f3 ) biliylime faktorleri iist familyas: iiyeleri
icinde bulunan biiyiime ve diferansiyasyon faktorleridir. Kemik indiiksiyonunu saglayan
maddenin izolasyonu bazi proteinlerin bu olaylardan sorumlu oldugunu belirlemistir.
BMP ilk olarak 1979 yilinda Urist tarafindan elde edilmistir ve bu {irlinlin kemik
morfogenetik aktivitesinin demineralize kemikten daha fazla oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.47 Bu
proteinler Urist tarafindan BMP olarak veya Osteogenic Protein (OP) olarak

adlandirilmislardir.
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BMP’ler 7 adet distilfit bag ile baglanmis dimerler igerirler. BMP’ler iki benzer
zincir igeren homodimer olarak veya farkli zincirler iceren heterodimer olarak iki
sekilde de aktiftir. Giliniimiizde 15 adet BMP tanimlanmistir. Aminoasit dizilis
benzerliklerine gore altgruplara ayrilmislardir. BMP-2 ve 4 birinci altgrubu, BMP-5 ve
8 ikinci bir altgrubu 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.”**°
Uyarana kars1 cevap olarak, hiicreler prolifere ve diferensiye olmakta ve uzaysal
diziliste siralanmaktadir. BMP’ler hiicreler tarafindan salinan proteinler olup degisik
tipteki hiicrelerin plazma membranlarindaki reseptorlere baglanarak (otokrin ve parakrin
etkilerle) hiicre ve doku organizasyonunu saglamaktadirlar.’

BMP’ler memelilerde bulunan ger¢ek morfogendirler. Embriyojenik ve
dogum sonrasi donemde kemik ve birgok dokuda var olduklari belirlenmistir. Yasam
siirecinde BMP’lerin hedef organ1 undiferansiye perivaskiiler bag dokusu hiicreleriyken,
biiylime faktorlerinin hedefi diferansiye olmus hiicrelerdir. BMP kemik gelisimi i¢in
baz1 genleri aktive etmekte ve kirik iyilesmesinde indiiksiyon ile yeni kemik
formasyonunu saglamaktadir.®®

BMP genellikle endokondral yol ile yeni kemik olusturmaktadir. BMP’nin
osteojenik etkisi direkt olarak olgun olmayan, primitif hiicreler {lizerinedir. Olgun
osteoblastlarm BMP’ye cevap verme yetenegini kaybettikleri tespit edilmistir.””"
Yapilan ¢aligmalar; BMP’lerin bir¢ok doku ve organin olusumunda erken morfogenez
sirasinda epitelyal mezensimal etkilesimlerde morfogenler olarak rol oynadiklarini
gostermistir. Suzuki ve ark® tarafindan yapilan ¢alismada insan embriyosundaki oral ve
maksillofasiyal dokularda bulunan BMP-2’nin gosterilmesi amaglanmigtir. BMP-2’nin
gelismekte olan dis germlerinde, ¢ene kemiginde, ¢izgili ve diiz kaslarda, spinal kord,
nasal, tracheal ve dzefegal epitelde lokalize oldugu belirlenmistir.®®
Embriyojenik hiicrelerin BMP’lere cevap vererek kartilaj ve kemik hiicrelerine
diferansiye olmalar1 da, BMP’lerin embriyojenik iskelet sisteminin olugmasinda rol
aldiklarin1 gostermektedir.®

Cok sayida primitif hiicrenin bolgede bulundugu iyilesen fraktiirlerde dogal
olarak BMP’lerin salgilandig1 gosterilmistir. Kirik iyilesmesi sirasinda bu proteinlerin
lokal olarak diizenleyici rol oynadig: diisiiniilmektedir. Iyilesme olmayan fraktiirlerden

elde edilen hiicrelerinde BMP’ye karsi osteogenik cevap verdikleri tespit edilmistir. Bu
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da kirik iyilesmesinin olmamasinin yeterli BMP’nin saglanamadigindan dolay1
olabilecegini gostermektedir.***’

Demineralize kemigin osteogenetik potansiyelinin temelinde kemik matriks
proteinleri 6zellikle de BMP yer almaktadir. Demineralize kemik biitiin BMP tiirlerini
bilinmeyen oranda igerisinde bulundurmaktadir. Bu kemik indiiksiyon progesi iizerinde
cok sayida calisma yapilmistir. Histolojik ve biyokimyasal analizler ile deminaralize
bone matriksin implantasyonundan 5-10 giin sonra kartilaj dokunun olusmaya basladigi
ve 7-14 giinliik stirede bu kartilajin mineralize olmasini takiben bunun yerini kemigin
aldig1 belirlenmistir,*>*6%71"73

Erigkin memelilerde BMP, osteoblastlar ve osteositler tarafindan sentez
edilmekte ve primer olarak kemik ve dentinde bulunmaktadir. BMP’nin kemikte az
bulunmasindan dolayi, biyolojik uygulamalar i¢in yeterli miktarda elde edilebilmesi i¢in
cok fazla miktarda kemige ihtiya¢ duyulmaktadir. BMP’ler yeterli derecede isole edilip
ptiriifiye edildikten sonra aminoasit dizilis siralar1 (DNA kodlar1) belirlenmistir.1988
yilinda Wozney65 BMP’nin DNA zincirinin klonlanmasini basarmis ve bu islemde
rekombinant olarak BMP’lerin istenilen miktarda iiretilebilmesini saglamustir.”’

Klinikte BMP’nin rekombinant formunun piiriifiye olarak elde edilen formundan
daha giivenli olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Giinlimiizde recombinant human
bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) hamster over hiicreleri kullanilarak elde
edilmektedir. Esherichia coli kullanilarak elde edilen rhBMP-2’nin kemik indiikleme
ozelliklerinin karsilagtirllmasi sonucunda iki proteinin indiiktif aktivitelerinin benzer
oldugu goriilmiistir.”

Yapilan ¢alismalar ile 0,5-115 mikrogram rhBMP-2 implantasyonunun 7 giinde
kartilaj formasyonu ve 14 giinde kemik formasyonu olusturdugu goriilmiistiir. rhBMP-2
dozuna bagimli olarak kemik indiiksiyonunda artis oldugu tespit edilmistir.?*”>"’

Implante edilen thBMP-2’nin optimal konsantrasyonu uygulanacak olan bdlgeye ve

denegin cinsine gore farklihk gostermektedir.”

2.6 Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF)

Anjiyogenez kemik iyilesmesi ve yeni kemik olusumunda en 6nemli unsurlardan bir
tanesidir. Ciinki ilgili dokunun yasamini siirdiirebilmesi vaskiilarizasyonuna baghdir.
Anjiyogenez iyilesen ya da olusan yeni dokuya beslenmesini saglayacak yeni
damarlarin olusturulmasidir. Vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in oldukca spesifik,

79-82
F

mitojenik bir faktér olan VEG , anjiyogenez ve vaskiilogenezin doku gelisimi ve
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organ tamir islemlerinde de rol oynayan hayati bir molekiildiir.**** Baska bir deyisle
VEGF endotel hiicreleri i¢in bir sag kalim faktoriidiir. Mikrovaskiiler gecirgenligi
artmasina sebep olan bu faktor, aym zamanda giiglii bir vazodilatordiir.*' ™

Bu prosediir VEGF ve anjiyopoetin olarak adlandirilan iki ana hormonal yol ile
kontrol edilmektedir. VEGF ilk olarak vascular permability factor (VPF) olarak 1983’
de tanimlanmistir ancak tam olarak 1989’ da anlasilmis ve nitelendirilmistir. VEGF,
homodimerik, heparin-baglayan glukoprotein yapisinda bir molekiil olup c¢esitli alt
gruplart tammlanmistir.**** U
faktorii olan VEGF-A; VEGF-A,B,C,D,E ve plasental biliylime faktoriini (PLGF)

iceren ailenin bir pargasidir. VEGF-A,B,D,E ve PLGF anjiyogenezi etkilerken, VEGF-

zerinde ¢ok fazla sayida galisma yapilmis temel biiyiime

C lenfatik damarlar1 etkiler. VEGF olarak adlandirdigimiz VEGF-A’nin ¢esitli insan
izoformlar1 vardir.> Aminoasit sayilarina goére VEGF121, VEGF145, VEGF165,
VEGF189 ve VEGF206 gibi izoformlari bulunan®**® VEGF, biyolojik aktivitesini
endotel hiicreleri iizerindeki VEGF-R1 ve VEGF-R2 ile lenf damarlar iizerindeki

VEGF-R3 adli ii¢ reseptorti ile gelr(;eklestirir.82'84

VEGEF reseptorlerinin aktivasyonu bir
dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin
proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar.>

VEGF, endotelyal hiicreler, kondrositler®, trombositler, megakaryositler,
lenfositler ve plazma hiicrelerinden salindigi, hedef hiicrelerinin osteoblastlar ve
endotelal  hiicreler  oldugu,  biyolojik  fonksiyonlarmin  anjiyogenez®™,
neovaskiilarizasyon, kartilaj ve kemik biiylimesi ve tamiri oldugu cesitli ¢aligmalarla
gosterilmistir.*’ Endotelyal hiicrelerin mitojenik aktivitesi ile vaskiiler gecirgenlik ve
doku oksijenasyonu artiriimaktadir.”

VEGF’nin kritik kemik defektlerin tedavisinde ©nemli olabilecegi ve
osteoprogenitdr hiicrelere direk etkisi olabilecegi, osteoblast diferansiyasyonunu
destekleyebilecegi  ve  rejenere  kemifin  minerilizasyonunu  artirabilecegi
soylenmektedir.”’ VEGF vaskiiler endotelyal hiicrelerin gelismesine 6nciiliik etmekte,
arter, ven ve lenfatik damarlara doniismesini saglamal<tad1r.92’93

Anjiyogenez kemik olusumu ve tamirinde meydana gelen endokondral
ossifikasyonda en onemli noktalardan birtanesidir ¢linkii avaskuler kartilajen doku
vaskularize ossedz dokuya doniismektedir.”® Epifizyel biiyiime plaklarimin igindeki
hipertrofik kondrositler VEGF salinimini saglamakta, metafizyel damarlarin kartilaja

invazyonuna Onciilik etmekte ve bu silirec yeni kemik formasyonu ile

sonuc¢lanmaktadir.®®
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Yapilan baska c¢alismalarda ise VEGF nin sadece endokondral ossifikasyonda degil ayni

. . . .. . < 94-96
zamanda intramembrandz ossifiakasyonda da 6dnemli oldugu

ve hipertrofik kartilaj
heniliz goriilmezken bile VEGF’nin salgilandigi, bu durumunda VEGF’nin kirik
bélgesindeki hematom alaninda var olabilecegi rapor edilmektedir.”” Aym sekilde bir
baska calismada VEGF saliniminin yeni olgunlasmamis kemikte osteoblastlarin yaninda
gdzlemlendigi ve anjiyogenezin osteogenezden 6nce indiiklendigi rapor edilmektedir.”
VEGF’nin kemik olusumu ve tamiri iizerine etkileri giliniimiizde arastirilan

popiiler konulardandir. Gilincel c¢alismalar VEGF’nin kemik hiicreleri iizerine etkisi
lizerine yogunlagmaktadir. Yapilan ¢alismalarda VEGF’nin osteoblast diferansiyasyonu
tizerinde direkt otokrin etkisi oldugu ve VEGF inhibisyonu ile kortikal kemik
defektlerinde iyilesmenin olumsuz etkilendigi®’, VEGF nin kemik minerilizasyon ve
kemik densitesinde artisa onciiliik ettigi’'® ve VEGF’nin azalmastyla kemik mineral
ve densitesinde azalma olabilecegi, VEGF’nin endotelyal hiicrelerin osteojenik
faktorleri sentezlemesini stimule ederek indirek olarak kemik formasyonuna katkida
bulunabilecegi rapor edilmektedir.'**'%®

Ayrica yapilan g¢alismada VEGF’nin kemik olusumu ve tamirinde yalniz
olmadigi, mezensimal kok hiicreleri lizerine BMP-4 ve BMP-2 gibi diger biiylime ve
diferansiyasyon faktorleri ile igbirligi yaptig1 ve sinerjistik etki gosterdigi, hiicresel
yasam ve kartilaj formasyonunda endokondral kemik formasyonunun erken déneminde
bu etkilesimin oldugu rapor edilmektedir.'®

Yapilan baska calismalarda ise BMP ve VEGF arasinda kirik iyilesme
mekanizmalarinda bir denge oldugu ve bu mekanizmalarda degisik faktorlerin

etkilesimi oldugu rapor edilmektedir.'*”'*

BMP-2 osteoblast apoptozisini stimule
ederken'”, VEGF inhibe etmekte''® ancak her iki faktor osteoblast diferansiyasyonunu
stimule etmektedir. Her iki faktoriin eksojen olarak kullanildigi calismada kemik
formasyonu ve induksiyonunu yalnmiz kullanimlarina goére daha fazla artirdig

gozlemlenmektedir.'"!
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2.7 Kontaminasyon ve Dekontaminasyon

2.7.1 Kontaminasyon

Modern cerrahinin gelismesi, 19. Yizyilin (yy) ortalarindan itibaren anestezi ve
bakterilerin bulunmasi, yara enfeksiyonuna bakterilerin neden oldugunun saptanmasi,
antisepsi ve sterilizasyon tekniklerinin gelistirilmesine neden olmustur.''

Cene ve yiiz cerrahisinde sterilizasyon, operasyonun basarisini etkileyen dnemli
bir faktordiir. Ancak bazen istemeden operasyon sahasi, operasyonda kullanilan cerrahi
aletler ve kullanilan rekonstriiktif materyaller mikroorganizmalarla kontamine
olabilmektedir. Cene ve yiiz cerrahisinde greft kontaminasyonu, greftin yere diismesi,
steril olmayan alanlarla ya da tiikrikkle temas ederek olusmaktadir.'" Tiikriikte 109
bakteriyel koloni ve 350 ¢esit bakteri oldugu ve tiikriikk kontaminasyonunun enfeksiyon
ve ameliyatin basarisizligia neden olabilecegi diisiiniilmektedir.'

Implant cerrahisinde kemik grefti toplanirken ya da intraoral blok greft
uygulamalarinda ilgili kemik grefti tiikriikle kotamine olabilmektedir. Ciinkii tiikriik
floras1 ¢esitli mikroorganizmalar1 icermektedir. Bu mikroorganizmalar konulduklari
alict bolgede periimplantitise ya da greftin iltihabi enfeksiyonlarina ve greft
basarisizligina yol agabilmektedir.

Yapilan ¢alismada implant cerrahisinde kemik toplamak i¢in kemik kollektorler
kullanilirken ¢ift tiikrik emici kullaniminin kontaminasyon oranini azalttigi
gosterilmistir.' Yine aym ¢alismaya gore implant dncesi antibiyotik proflaksisi ve agzin
gargara ile c¢alkalanmasi, siki sterilizasyon kurallarina uyulmasi durumunda
kontaminasyon orani azalmaktadir.'

Kemik greftleri operasyon siiresince alici bolgeye konulmadan steril olmayan
cesitli bolgelere temas edebilir. Yapilan caligmalar cerrahlarin yaklasik % 40-70’nin
ameliyatlarda greft kontaminasyonu ile kars: karsiya geldiklerini rapor etmektedir.''"'?

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 sadece morbiditeyi arttirmaz, mortaliteyi de arttirir;
nitekim cerrahi hastalarin 6liimlerinin %77’si cerrahi alan enfeksiyonlarina bagli olarak
gerceklesmektedir.' 12

Postoperatif yara enfeksiyonu, ani cerrahi alan enfeksiyonu, cerrahi iglemler
sonrasinda morbidite ve mortaliteye en sik yol agcan, ama ayn1 zamanda kag¢inilmasi da
miimkiin olan bir komplikasyondur.""? Ameliyatlardan sonra gelisen enfeksiyonlar
hastanin fazladan hastanede yatmasina, fazladan masraf yapilmasina, is-gii¢ kaybina ve

belki gelisecek komplikasyonlar nedeniyle yeni ameliyatlara, yeni masraflara ve
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yeniden isg-glic kayiplarina yol agmaktadir. Cerrahi alan infeksiyonlar1 belli ilkelere ve

protokollere uyuldugu zaman azaltilabilmektedir.'"

2.7.2 Dekontaminasyon

Dekontaminasyon yasayan doku ya da materyalden kontaminasyon sonrasi yabanci
maddenin, mikroorganizmalarin ya da her ikisinin birlikte uzaklastirilmasidir. Cene ve
yliz cerrahisinde yara bolgesi, greft, implant ya da cerrahi operasyonlarda kullanilan
aletler mikroorganizmalarla kontamine olabilmektedir. Canli ve cansiz materyallerin
dekontaminasyonlar birbirlerine gore farklilik gostermektedir.

Cerrahi operasyon sirasinda greftin kontamine olmasi cerrah icin oldukca
sikintili bir durumdur ve eger baska bir greft alma imkan1 yoksa hastadan aldig1 grefti
mecburen dekontamine edip kullanmasi gerekecektir. Ancak cerrah otojen grefti
dekontamine ettiginde dekontaminasyon siiresince de onun osteoindiiktif ve yapisal
kalitesini de devam ettirmeye calismalidir.”

Yapilan calismalarda dekontaminasyon i¢in kimyasal soliisyonlar ve antibiyotik
icerikli ~ sollisyonlar kullanilmaktadir. Yapilan bu calismalarda genel olarak
soliisyonlarin mikroorganizmalar iizerine yaptiklar1 etkiye bakilmis ancak kemik
lizerine etkileri lizerine yeterince ¢alisma yapilmamistir. Cerrahi operasyonlarda
dekontaminasyon i¢in povidon iyot, rifamisin, klorheksidin agiz gargaralar,
klindamisin, neomisin, tetrasiklinler, sefazolin sodyum, hidrojen klorid, etil alkol,
hidrojen peroksit gibi soliisyonlar kullanilmaktadir.'*"

Yapilan ¢alismada kontaminasyon kazasina ugramis 40 cerrahin en az bir ya da
daha fazla dekontaminasyon metodunu takip ettigi ve bu metodlarin: diisiik basingh
salinle yikamak (%90), basitrasin soliisyonu ile yikamak (% 70), povidon iyot ile
yikamak (%065), otoklavda bekletmek (%18), hidrojen peroksitle yikamak (%10) ve
diger spesifik olmayan metodlar oldugu sdylenmektedir.'

Alanimizda siklikla agiz ve yara dekontaimasyonu i¢in genellikle povidon iyot,
klorheksidin igeren agiz gargaralar1 ve antibiyotik igeren soliisyonlar 6zellikle rifamisin
kullanilmaktadir. Klorheksidin glukonat {lizerine yapilan caligmada agzin operasyon
oncesi gargara edilmesiyle 6nemli dl¢iide bakteriyel azalma tesbit edilmistir.! Kiirkcii
ve ark™® yaptiklarn calismada ise klorheksidin ile operasyon 6ncesi agiz ¢alkalanmasi
islemi ile bakteriyel azalma saglandigin1 ancak anaerob bazi bakteri tiirlerinin

yasamlarint devam ettirdiklerini ve enfeksiyon riskinin mevcut oldugunu sdylemektedir.
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Kuttenberger’in'> yapmus oldugu ¢alismada ise 200 ml 0,1% klorheksidin soliisyonu ile
filtreli kemik toplayici apereylerin kullaniminda bakteriyel kontaminasyonun 6nemli
ol¢iide azaldig: rapor edilmektedir.

Tezulas ve ark'"” yaptiklar1 ¢alismada klindamisin ve klorheksidin glukonatin etkili
oldugu ancak her iki solusyon arasinda fark bulunmadig1 séylenmektedir. Yine Tezulas
ve ark' yaptiklart baska bir derlemede toplanan kemik partikiillerini tamamen
dekontamine eden bir metod bulunmadigini rapor etmislerdir. Yapilan bu derlemede
klorheksidin, rifamisin ve tetrasiklinin dekontaminasyon i¢in kullanildigin1 ancak
kemigin ekpoze olup agizin klorheksidin ile ¢alkalandigi durumlarda operasyon
sonrasinda iyilesme bozuklugu ve yara iyilesmesi gecikmesi oldugu, bu nedenle
klorheksidinin yara iylesmesi iizerine negatif bir etkisi oldugu yapilan ¢alismada rapor
edilmektedir.'"*

Povidon iyotta hekimler tarafindan siklikla kullanilan 6nemli bir kimyasal

soliisyondur. Ancak bu soliisyonun yara iyilesmesi, mikrobiyal etkinlik ve dokular
{izerine etkileri konusunda calismalar tartismalidir.'!!%116:
Molina ve ark'"® 10%’luk povidon iyot ile yapilan dekontaminasyon sonras1 %24 pozitif
kiiltiir elde ettiklerini rapor etmektedirler. Cruz ve ark''® ise 10%’luk povidon iyotun
mikroorganizmalar {izerine etkili oldugunu ve toksik olmadigini rapor etmektedir. Soyer
ve ark'* 10%’luk povidon iyotun etkili bir dekontaminant oldugunu rapor etmektedir.

Severyns ve ark'!” diisiik konsantrasyounlu povidon iyotun arter ve ven endoteli
tizerine toksik etkisi oldugunu ve mikroorganizmalar iizerine efektif olmadigini,
Stanford ve ark''® ise 10%’luk povidon iyotun yetersiz sterilizasyon yaptigim, diisiik
patojenitede etkili oldugunu ancak yiliksek patojenite durumunda yetersiz oldugunu
rapor etmektedir.

Yaman ve ark'’ yaptiklar1 ¢alismada bircok soliisyon dekontaminasyon igin
karsilastirilmali olarak test edilmistir. Bu calismada 4% klorheksidin solusyonunun
bakteri eliminasyonu yapmadigi, bu nedenle dekontaminasyon i¢in uygun olmadigi
rapor edilmektedir. 40 mg neomisin-polimiksin sollisyonunun etkili oldugu ve kemik
histolojisinde dnemli bir degisiklige sebep olmadig: bildirilmistir.

Sefazolin sodyumun ise bazi bakteri tiirlerine kars1 etkili iken bazi tiirlere karsi
etkili olmadig1 ve kemik mikroskopik yapisinin normal oldugu rapor edilmektedir.
2%’lik iyodin, 2.4%’liik sodyum iyodin ve 50% etanol solusyonlarinin bakterilere karsi

etkili oldugu ancak histolojik olarak kemik trabekiillerinin organizazyonunu bozdugu,
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duvar kalinlasmasi ve bazi boliimlerde nekroz goriildiigiinden dekontaminasyon igin
uygun olmadigi rapor edilmektedir."

10%’luk  benzalkonium ve 15%’lik setrimid +1,5%’luk klorheksidin
solusyonlarmin ve 3%’liik hidrojen peroksit solusyonunun bakteriyel eliminasyon
yapmadigi rapor edilmektedir.”” Otoklav ve 10%’luk formaldehitin bakterilere karsi
etkili oldugunu ancak histolojik olarak lenfosit infiltrasyonuna, kan damarlarinin
diizensizligine ve havers kanallarinin i¢inde 6dem ve nekroza neden oldugu icin
dekontaminasyon i¢in uygun olmadig1 yapilan galismada rapor edilmektedir."

Yine bu ¢alisma 10%’luk povidon iyotun bakterilere karsi etkili oldugu, Havers
kanallarinin diizenli, osteositlerin normal ve osteoblastlarin aktif oldugunu boylelikle bu
solusyonun dekontaminasyon i¢in uygun oldugunu ancak c¢esitli arastirmacilar
tarafindan povidon iyotun toksik olup olmadigini ve bakterilere karsi etkisinin halen
tartismal1 oldugunu rapor etmektedir.

Yaman'® ve ark yaptiklar1 calismada rifamisinin bakterilere kars: etkili oldugunu
ve histolojik olarak da kemik yapisina herhangi bir zarar vermedigini bildirmislerdir. Bu
calismada karsilastirilan soliisyonlar arasinda dekontaminasyon i¢in en uygun ve etkili
ajanin rifamisin oldugu rapor edilmektedir.

Yapilan bir calismada toplanan kemik partikiillerinin dekontaminasyonu igin
rifamisin se¢ilmistir. Calismada dekontaminasyon i¢in rifamisinin sec¢ilmesinin nedeni
olarak; bakteriyel bir ilag olmasi, ¢ene ve yiiz cerrahisinde abse kavitelerinin
yikanmasinda, perikoronitis tedavisinde, dis ¢ekimi sonrasi olugan enfektif alveolit ve
travmatik lezyonlarda yaygin olarak kullamilmasi olarak aciklanmaktadir.'® Baska
calismalarda da rifamisinin topikal uygulamasinin kemik doku tarafindan iyi tolere
edildigi ve enfeksiyona bagl olarak gelisen komplikasyon insidansini sinirladigi igin
ortopedik cerrahide siklikla kullanildig: rapor edilmektedir.''*'*°

Ayrica baska bir ¢calismada da rifamisin tek ya da diger ilaglarla kombine olarak
kemik dokusu {izerine direkt uygulanmasi ile kemik doku {izerine negatif bir etkisinin

gozlemlenmedigi rapor edilmektedir.'*!
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2.7.3 Rifamisin

Rifamisinler Streptomyces meditarranei’den iiretilmistir ve Rifamisin A, B, C, D ve E
diye adlandirilan bes antibiyotik elde edilmistir. Rifamisin B’ den de ii¢ yari-sentetik
antibiyotik tiiretilmistir. Rifamid, rifamisin sodyum ve rifampisin adi verilmis olan bu
antibiyotikler duyarli bakterilerde DNA kontrolii altinda yapilan mRNA sentezini RNA
polimeraz enzimini inhibe ederek, bozarlar; bakterisid etki gosterirler. Rifamid
kullanilmas1 terk edilmis bir ilactir; rifamisin sodyumda parenteral ve ya da topikal
olarak seyrek kullanilan bir ilagtir. Rifampisin ise Ozellikle tliberkiiloz tedavisinde,
ayrica antistafilokokal ila¢ olarak ve diger bazi endikasyonlarda yaygin olarak
kullanilan 6nemli bir ilagtir.

Rifamisinler, gram-pozitif kokuslara (streptokoklar, pndmokoklar ve ozellikle
Stafilokokkus aureus’a), gram-negatif kokuslara (6zellikle N.menengitidis’ e), gram-
negatif basillere ve Myobacterium tuberculosis ve M.Leprae gibi aside-dayanikli
bakterilere karg1 etkilidirler.'*

Rifamisin sodyum suda fazla ¢oziinen kirmizi renkli bir maddedir.
Gastrointestinal kanaldan ¢ok az rezorbe edildigi i¢in agizdan kullanilmaz; sadece
parenteral kullanilir. Buna karsilik, rifampin, gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilir
ve esas olarak agizdan kullanilir. Rifampin’ in viicut sivilarina dagilimida iyidir,
serebrospinal siviya yeterli derecede geger. Rifamisin serebrospinal siviya gegmez. Her
iki ilag da biiyiik kisimlar1 itibariyle karacigerden safra ic¢ine itrah edilir. Safradaki
konsantrasyonlari, plazmadakinden ¢ok daha yiiksektir.'*

Rifamisin 1963’den itibaren siklikla acik ve kapali yaralarin irrigasyonunda,
enfekte olmus cerrahi ya da kutan6z yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir. Rifamisinin
ilk lokal kullaniminin tiiberkiilozlu hastalarda akciger kavitelerinin temizlenmesi oldugu
soylenmektedir.'” Rifamisinlerdeki yara iyilesmesi diger lokal antibiyotiklere gore
daha 1yi olmakta ve bu nedenle enfekte kutan6z yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadur.'**

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

yaralarda uygulanmasiyla anaflaktik reaksiyon gelistigi sdylenmektedir.'**!'>>!2¢

iselin'” el yaralanmalarmda topikal rifamisin kullanmimmmn yararli oldugunu,

Rifamisin’in hem enfeksiyonu kontrol altina aldigin1 hemde yara iyilesmesini kontrol

25



grubuna gore hizlandirdigini rapor etmektedir. Bir baska calismada da rifamisinin yara
iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi olmadig1 rapor edilmektedir.'*®

Rifamisinin gram (+) ve gram (-) patojenlere karsi etkili oldugu icin polimikrobik
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu'®® ve ortopedik protezlerle iliskili kemik doku
icerisine yayilmis enfeksiyonlar ile osteomiyelit tedavisinde siklikla kullanildig1 rapor
edilmektedir."**"*

Yapilan baska bir calismada rifamisin ile dekontamine edilen 6rneklerde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak énemli 6l¢iide bakteriyel azalma tesbit edilmistir.'
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3. MATERYAL ve METOD

Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan
desteklenen DiS-074 kodlu bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda ve Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi.

Calismaya baglamadan once, 04/06/2009 tarih ve 170 sayili Cumhuriyet
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alind1 ve ¢alisma sirasinda Cumhuriyet
Universitesi Etik Kurulu yonergesinin 13. maddesinde belirtilen “Etik kurallara
uygunluk esas1” kararina uyuldu.

Calismanin deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu 04/06/2009 tarih ve 170 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda
gerceklestirildi. Calisma veteriner kontrolii ile saglikli oldugu belirlenen agirliklar:
yaklasik 250-300 gram olan, ortalama 12 haftalik yetiskin 40 adet Wistar cinsi albino
rat lizerinde yapildi.

Bu calisma icin kullanilacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan temin edildi. Denekler, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu
saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile beslenmeleri saglandi. Oda
15181 22 + 2 °C’ de sabit tutuldu. Bulunduklart odanin nispi nem orani % 30-45 arasinda
tutularak, odanin havalandirmasi filtre edilerek, kontaminasyon riski onlendi. Ratlar

kafeslerde tek olarak ve altlarinda talas olacak sekilde barindirildi.

3.1 Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

Deney hayvanlar1 4 gruba ayrildi ve her grup 10 deney hayvanindan olusturuldu (Bkz
Sekil 3.1). Deney gruplarinda sag mandibula angulus bolgesinden alinan 5 mm ¢apinda
otojen kemik greft tiikriikkle 15 saniye kontamine edilip daha sonra 10 dakika %5’lik 5
ml rifamisin ( RIF 250 mg, 3 ml ampul, Kocak Farma, Tiirkiye) soliisyonuyla
dekontamine edilerek sol mandibula angulus bolgesine onley greft olarak yerlestirildi.
(Bkz Sekil 3.2) Deney gruplar1 onlay greft uygulamasinin degerlendirilmesi i¢in 7, 14.
ve 21. giinlerde sakrifiye edilecek sekilde 3 gruba ayrildi. Kontrol grubunda 5 mm
capinda bikortikal otojen kemik greft deney hayvaninin sag mandibula angulus

bolgesinden alinip herhangi bir islem yapilmadan sol mandibula angulus bolgesine
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onley greft olarak fikse edildi (Bkz Sekil 3.3). Kontrol grubunda bulunan deney
hayvanlar1 21. giinde sakrifiye edildi.

Calisma Gruplari

v v v v

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
KontroIpGrubu 1. Deney Grubu 2. Deney Grubu 3.Deney Grubu
(Rif+7.Giin) (Rif+14.Giin) (Rif+21.Giin)

Sekil 3.1 Calisma Gruplarinin sematik gosterimi. (Deney gruplari 7, 14 ve 21. giin, kontrol grubu ise
21.glin sakrifiye edildi)
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RIF ®§§ﬁ§.'n 250 mg 3 ml

Rifamisin SV Sodyum I.M. Antibakteriyel

Sekil 3.2 Dekontaminasyon i¢in kullanilan rifamisin soliisyonu.

3.2 Cerrahi teknik

Deneklerin yiyecek ve icecek alimi operasyondan 24 saat oOnce 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 goz kapagi refleksinin kaybolmasi beklenildi ve betadin kullanilarak mandibula
cevresi boyandi. Steril ortiiler kullanilarak denegin {istii ve yiizii Ortiilerek operasyona
hazir hale getirildi. Kullanilacak olan el aletleri dahil olmak iizere biitiin malzemeler
otoklavda sterilize edildi. Operasyonda asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilerek
steril olarak calisildi.

Cift tarafli olarak mandibula angulus bolgesindeki deri tras edildi. Mandibula
angulus bolgesinde bazis mandibulanin 1 cm altindan olacak sekilde ve 1 cm
uzunlugunda deri, subkutan doku ve periostu i¢ine alacak sekilde insizyon yapildi.
Kemik yiizeyi aciga cikacak sekilde flap kaldirildi. (Bkz Sekil 3.4) Standart kritik
boyutta 5 mm capinda bikortikal kemik grefti trefin frez kullanilarak irrigasyon altinda
alindi. (Bkz Sekil 3.5-3.6-3.7) Daha sonra deri flebi sirasiyla 6nce kas ve cilt alti
fasyalar ve cilt 5-0 poliglaktin 910 (Vikril Jonson&Johnson/ethicon) sutur kullanilarak

29



orjinal pozisyonuna siiture edildi. Takiben alinan kemik greftin merkezine 0.5 mm
capinda elmas alev uclu frezle irrigasyon altinda delik acildi (Bkz Sekil 3.8). Alinan
kemik greft ratin agiz i¢inde tiikriigliyle 15 saniye kontamine edilip daha sonra % 5’lik
5 ml rifamisin ( RIF 250 mg, 3 ml ampul, Kogak Farma, Tiirkiye ) solusyonu ile 10 dk
dekontamine edildi. (Bkz Sekil 3.9-3.10) Alict bdlgenin hazirlanmasi i¢in mandibula
angulus bolgesinde bazis mandibulanin 1 cm altindan olacak sekilde ve deri, derialt1
dokular, periostu igeren 1 cm uzunlugunda insizyon yapildi. Daha sonra mandibula
ylizeyi agiga cikarilacak sekilde flap kaldirildi ve angulus mandibula bolgesine 0.5 mm
capinda elmas alev uglu frezle irrigasyon altinda delik acildi (Sekil 3.11) . Alinan otojen
blok kemik grefti ipek 4-0 sutur (Dogsan, Tiirkiye) ile angulus mandibulaya fikse edildi
(Bkz Sekil 3.12-3.13-3.14).

Takiben kaldirilan deri flebi sirastyla kas, cilt alt1 fasya ve cilt 5-0 poliglaktin 910
(Vikril Jonson&Johnson/ethicon) sutur kullanilarak yerine dikildi.(Bkz Sekil 3.15)

3.3 Ratlarin bakimi ve deneyin sonlandirilmasi

Postoperatif olarak deney hayvanlarina analjezik olarak Carprofen 4mg/kg (Rimadyl,
Pfizer) ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche) 5 giin siire ile
intramuskiiler yontemle uygulandi. Deney sonunda ratlar 200mg/kg sodyum
pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi. Alic1 bdlgesindeki
rat mandibulalar1 diseksiyon yapilarak c¢evresindeki yumusak dokuyla birlikte

¢ikarilarak %10’luk formol i¢ine konuldu.

Sekil 3.3. Alinan kemik greft bolgesinin sematik goriintiisii
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Sekil 3.4 Greft alinan bolgedeki deri ve deri alt1 insizyonu

Sekil 3.5 Smm ¢apinda trefin frezle kemik osteotomisi.
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Sekil 3.6 Otojen kemik greftin bikortikal blok sekilde ¢ikarilmasi.

Sekil 3.7 Cikarilan blok otojen kemik greft.
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Sekil 3.8 Kemik grefte alev uclu frezle ortasindan agilan delik

Sekil 3.9 Otojen kemik greftin rat tiikriigii ile kontamine edilmesi.
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Sekil 3.10 Otojen kemik greftin Sml rifamisin ile dekontamine edilmesi.

Sekil 3.11 Alic1 bolgede greftin fiksasyonu i¢in alev uglu frezle delik agilmasi.
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Sekil 3.12 Ipek suturun agilan delikten gegirilmesi

Sekil 3.13 Kemik greftin alic1 bolgeye fiksasyonu.
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Sekil 3.14 Otojen blok kemik greftin onlay olarak fikse edilmesi.

Sekil 3.15 Cilt ve cilt alt1 dokularin suture edilmesi.
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3.4 Histomorfometrik Yontem
Doku ornekleri %10’luk formik asit kullanilarak dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon
sonrasinda ornekler defekt bolgesine komsu kemik fragmanlarini igine alacak sekilde
defekt bolgesinin uzun aksina paralel pargalara ayrilarak, ototeknikon takibine alindi.
Takip sirasinda parafine gomiilen doku Orneklerinden mikrotom yardimi ile Spm lik
kesitler lama alinarak Hematoksilen Eozin ile boyandi. Boyanan preparatlar Nikon
Eclipse E400 151k mikroskopu ile degerlendirildi. Bu degerlendirme sirasinda miimkiin
oldugunca ayn1 bolgeler segilerek 151k mikroskobuna bagli Nikon Coolpix 5000 dijital
fotograf makinesi ile fotograflandirildi. Fotograflama esnasinda kalibrasyon amaci ile
Nikon Stage Micrometer TypcA (MBM 11100) goriintiisii de ayn1 mikroskobik
biiylitmelerde alindi. Tiim goriintiiler PC ortamina aktarildi ve Clemex PE 3.5 goriintii
analizi programu ile degerlendirildi.( Bkz Sekil 3.16) ilk olarak her olguda 0,4 mm?”’lik
alanlar goriintli analiz programi ile segildi.

Secilen alanlardaki osteoblastlar ve osteoklastlar isaretlenerek otomatik olarak
saydirildi. Ayrica secilen ayni 0,4mm? alandaki yeni kemik olusum alanlar1 da
Hematoksilen Eozin ile boyal1 preparatlarin dijital fotograflarindan ayni goriintii analizi

programi yardimi ile hesaplandi.

Sekil 3.16 Clemex PE 3.5 goriintii analiz programi ile yeni olusan kemik bdlgeleri mavi

renkte gosterilmektedir.
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3.5 immiinhistokimyasal yontem

Immiinhistokimyasal yontem yazili olan protokollere uyularak yapildi. %10’ luk
formolle fikse edilip rutin takipten sonra parafin bloklara gomiilen secilmis doku
bloklarindan poly-L lizin kapl lamlara 5 p kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 56°C” lik
etlivde 16 saat bekletilerek deparafinize edildi. 30 dakika ksilolde bekletildi. %100,
%095 ve %90’ Ik alkollerde sirasiyla 5’er dakika bekletilerek rehidrate edildi. Daha
sonra distile suda hidrate edildi. 5 dakika Mikrodalga firinda Monoclonal Anti-human
Pro-BMP-2 Antibody ve Anti-human VEGF Antibody yeterli 1sida, EDTA tampon
sollisyonu bulunan sale i¢inde 3 kez, 5 dakika bekletildi. Diidiiklii tencerede P53, P27,
CerbB2, Survivin yiiksek 1sida, sitrat buffer tampon soliisyonu i¢inde 20 dakika
bekletildi. Islem sonrasi, oda 1sisinda 20 dakika bulunduklar soliisyon icerisinde
sogumaya birakildi. Distile suda 5 dakika bekletildi. Dokularin etrafi Pappen kalem ile
cizildi. PBS soliisyonunda (pH:7.6) 5 dakika yikandi. Kesitler nemli ve kapakli bir
ortama yerlestirildi. Doku kesitleri lizerine Hidrojen Peroksit damlatildi ve 20 dakika
stire 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
(rthPro-BMP-2, clone: 253717, mouse monoclonal ), (thVEGF¢s, clone AB-293-NA,
Goats) 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) damlatildi ve 20 dakika inkiibe edildi. Distile su ile yikandi. PBS
soliisyonunda 5 dakika yikandi. Large Volume Streptavidin Peroxidase (Lab. Vision.
Cat: TS-125-HR) damlatildi 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 alindi ve distile suda yikandi. Mayer Hematoksilen ile 2
dakika siire ile zit boyama yapildi. Cesme altinda 5 dakika siire ile yikandi. Distile
sudan gegirildi. Amonyakl distile suda matlik giderildi. Distile suda 5 dakika yikanarak
amonyak giderildi. Su bazli kapama malzemesi ile kapatildi. Bdylelikle kesitler
fotograflamaya hazir hale getirildi.

AntiVEGF ve AntiBMP-2 ile boyali preparatlarda 0,4 mm? lik alanlar sec¢ildi. Bu
alanlar secilirken ayni bolgelerin se¢imine dikkat edildi ve Isik mikroskobuna bagh
Nikon Coolpix 5000 dijital fotograf makinesi ile fotograflandirildi. Fotograflama

esnasinda kalibrasyon amaci ile Nikon Stage Micrometer goriintiisi de ayni
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mikroskobik biiylitmelerde alindi. Tiim goriintiiler PC ortamina aktarildi ve Clemex PE
3.5 goriintii analizi programi ile degerlendirildi.(Sekil 3.6)

VEGEF ile immiinhistokimyasal olarak boyanan preparatlarin fotograflarinda ayni
goriintii analizi sistemi ile 0,4mm™lik alan segilerek bu alanlardaki pozitif boyanan
hiicreler isaretlenerek otomatik olarak saydirildi. Aymi bolgedeki 0,4mm?’ lik alanda
antiBMP-2 ile immiinohistokimyasal olarak pozitif ekspresyon gosteren hiicreler de

isaretlenerek goriintii analizi programui ile otomatik olarak saydirildi.

3.6 Istatistiksel yontem

Calismanin verileri SPSS(Ver; 14.0 for Windows) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Varyans analizi ve Tukey testi kullanildi. Veriler tablolarda
aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak

alindi.

39



4.BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

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

gozlemlendi.

4.2 Histopatolojik Bulgular
Histolojik olarak kesitlerde osteoblast ve osteoklast sayisi, yeni olusan kemik alanina

bakilmistir.( Bkz Sekil 4.1-4.2)

Sekil 4.1 Hematoksilen boyama ile hiicrelerin gosterilmesi (OB:osteoblast, OC:osteooklast,

V:damar, Boya: HE)
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Sekil 4.2 Greft ve alic1 bolge arasinda olusan kemigin histolojik goriintiisii (Boya: HE)

Sekil 4.3 Kontrol grubuna ait histolojik goriintii (Boya: HE)
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Sekil 4.4 Birinci deney grubuna (rifamisin+7.giin) ait histolojik goriintii (Boya: HE)

Sekil 4.5 Ikinci deney grubuna (rifamisin+14.giin) ait histolojik goriintii (Boya: HE)
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Sekil 4.6 Ugiincii deney grubuna (rifamisin+21.giin) ait histolojik goriintii (Boya: HE)

4.2.1. Osteoblastlarin Degerlendirilmesi

Gruplara ait osteoblast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak 6lgiildii. Elde
edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Osteoblast degerleri ikili olarak karsilagtirildiginda kontrol grubu ile
21. Giin, 7.glin ile 21.giin ve 14. Giin ile 21.giin arasindaki farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.005). Buna goére 7. Giin, 14. Giin ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda 21. Giinde osteoblast sayisinin daha fazla arttig1 goriilmiistiir.
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Ortalama osteoblast sayisi

Kontrol 7.Giin 14.Giin 21.Giin

Sekil 4.7 Her bir gruba ait osteoblast degerlerinin dagilimi

4.2.2. Osteoklastlarin Degerlendirilmesi
Gruplara ait osteoklast sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak 6l¢iildi. Elde
edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Osteoklast degerleri ikili olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ile
21. Giin, 7.giin ile 21.giin ve 14. Gilin ile 21.giin arasindaki farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.005). Buna gore 7. Giin, 14. Giin ve kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda 21. Giinde osteoklast sayisinin daha fazla arttig1 goriilmiistiir.
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Ortalama osteoklast sayisi

Kontrol 7.Giin 14.Giin 21.Giin

Sekil 4.8 Herbir gruba ait osteoklast degerlerinin dagilin

4.2.3 Yeni kemik alaninin degerlendirilmesi

Gruplara ait yeni olusan kemigin alani, goriintii analiz programi kullanilarak 6l¢iildii.
Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yeni olusan kemigin alan degerleri ikili olarak karsilastirildiginda kontrol

grubu ile 7. Giin, 7.giin ile 14.glin ve 7. Giin ile 21.giin arasindaki farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0.005).
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Sekil.4.9 Herbir gruba ait yeni olusan kemik alani
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Cizelge 4.1 Histomorfometrik degerlendirme sonuglari

Gruplar Osteoblast Osteoklast Yeni kemik alam
sayisi sayis1
X=+Ss X=+Ss X=+Ss
Grupl 51,88+10,91 4,88+1,90 233950,3+46824,08
(Kontrol)
Grup 2 42,33+13,72 3,66+1,50 179681,5+21358,65
(7 giin)
Grup 3 51,77£12,89 4,55+1,33 227600,2+49481,20
(14 giin)
Grup 4 63,60+13,63 6,50+1,26 266732,2+63270,38
(21 giin)
SONUC F:4,36 F:5,86 F: 5,15
P:0,012%* P:0,003* P: 0,005*

X: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p=0,005
(p<0,05)

4.3 Immunhistokimyasal Bulgular

Immunhistokimyasal olarak kesitlerde VEGF antikoru ile boyanan hiicre sayis1 goriintii
analizi programi tarafindan otomatik olarak olgiilerek hesaplanmistir. Kesitlerdeki ayni
bolgelerdeki 0,4mm?’ lik alanda BMP-2 ile immiinohistokimyasal olarak pozitif
ekspresyon gosteren hiicreler de isaretlenerek goriintii analizi programi ile otomatik

olarak saydirilmistir.
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Sekil 4.10 AntiVEGF ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Anti-human VEGF Antibody ile

pozitif ekspresyon gosteren hiicreler)

4.3.1 AntiVEGF ile Boyanan Hiicre Sayisinin Degerlendirilmesi
Gruplara ait boyanan hiicre sayilari, goriintii analiz programi kullanilarak 6l¢iildii. Elde
edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatiksel olarak Onemsiz

bulunmustur. Buna gére VEGF salinimi yoniinden gruplar arasinda fark yoktur.
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AntiVEGF ile boyanan hiicre
sayisl

Kontrol 7.Giin 14.Giin 21. giin

Sekil4.11 Herbir gruba ait AntiVEGF ile boyanan hiicre sayisinin dagilimi

4.3.2 AntiBMP-2 ile boyanan hiicre sayisinin degerlendirilmesi

Gruplara ait BMP-2 antikoru ile pozitif boyanan hiicre sayilari, goriintii analiz programi
kullanilarak olgtildii. Elde edilen sayilar karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark
istatiksel olarak 6nemli bulunmustur. Buna goére gruplarin ikiserli olarak
karsilastirilmasinda tiim gruplar arasi1 fark onemli bulunmustur(p<0.005). En fazla

antiBMP-2 ile boyanan hiicre sayis1 3.deney grubundadir. En az hiicre sayisina sahip

grup ise kontrol grubudur.
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Sekil 4.12 AntiBMP-2 boyama ile boyanan hiicrelerin gosterilmesi (Monoclonal Anti-
human Pro-BMP-2 Antibody ile pozitif ekspresyon gosteren hiicreler)
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ortalama Bmp2 boyanan hiicre
sayisl

Kontroll 7.Giin 14.Giin 21.Giin

Sekil 4.13 Herbir gruba ait BMP-2 ile boyanan hiicre sayisinin dagilimi
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Cizelge 4.2 Immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglar

Gruplar Boyanan hiicre sayisi Boyanan hiicre sayisi
(AntiVEGF) (AntiBMP2)
X=+Ss X4Ss
Grupl 7,77+4,29 36,88+5,15
(Kontrol)
Grup 2 5,44+3,16 56,55+19,02
(7 giin)
Grup 3 8,66+4,60 73,00+16,75
(14 giin)
Grup 4 9,60+5,33 91,00+6,12
(21 giin)
SONUC F: 1,48 F: 29,16
P: 0,235 P: 0,01%*

X: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, Varyans analizi: Tukey testi p=0,005
(p<0,05)
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5. TARTISMA

Otojen kemik greftler ¢ene ve yliz rekonstrilksiyonunda en fazla kullanilan
materyallerdir ve ‘altin standart’ teknik olarak tanimlanmaktadir."® Bu nedenle otojen
kemik greftler giiniimiizde lizerinde yogun arastirma yapilan materyallerdir. Otojen
kemik greftler iizerine yapilan calismalar, bu greftlerin rekonstriiksiyon sonrasi
basarilarini artirmaya yoneliktir.

Secilecek olan deney hayvaninin yapilacak olan calismaya uygun olmasi
gerekmektedir. Deney hayvanlarindan domuz, kdpek ve ratlarin immiinitesi ile insan
immiinitesi benzerlik gostermektedir. Etik olarak tilkemizde kdpekler tizerinde son 3
yildir ¢alisma yapilmamaktadir. Domuzlarda ise bakim isleminin ve cerrahi iglemin
yapilmasi zordur. Bu ¢alismanin da kolay bulunmasimin yani sira barindirilmasinin ve
beslenmesinin kolaylig1 ve ucuz olmasindan dolayi ratlar tizerinde yapilmasia karar
verilmistir. Yapilan ¢aligmalarda ilk haftadan itibaren 4 haftalik siirenin ratlarda yeni
kemik olusumu ve anjiyogenezi gozlemlemek i¢in yeterli bir siire oldugu

gosterilmistir. 135-138

Bizde calismamizda 7, 14 ve 21 giinliik siireleri sectik.

Otojen blok kemik greftler ¢gene ve yiiz rekonstriiksiyonunda eski zamanlardan bu
yana kullanilan materyallerdir. Bu metod ig¢in viicutta verici bolgelere ihtiyac vardir.
Greftin alindiZi ve uygulandigi bolgenin Ozellikleri operasyonunun basarisin
etkilemektedir. Baz1 aragtirmacilara gére embriyojenik olarak benzer 6zelliklere sahip
olan greftlerde rezorbsiyon orani diismektedir.'®'*’

Otojen kemik grefti, yerlestirilmesini takiben ilk 2 haftalik siirede osteojenik etki
gosterir. Greftlemeden 2-6 hafta sonra osteoindiiktif etkisi baslar ve 6 ay kadar siirer.
Son olarak osteokondiiktif etki ile apozisyonel kemik olusumu gerceklesir. Greftin
organik kompanenti olan kollojen; grefte esneklik, dayanikliik ve stabilite
kazandirirken; inorganik komponent olan hidroksi apatit, greftin rijiditesine katkida

141
bulunur.

Ozellikle iliak greftler intraoral alana yerlestirildiginde, asir1 greft
rezorbsiyonu meydana gelebilir. Mandibuler greftler, yerlestirildikleri bolge ile ayni
embriyojenik orijinden oldugundan daha az rezorpsiyon gozlenir.'"!

Jardini ve ark'” yaptiklari calismada otojen blok kemik greft kalvaryumdan
alarak mandibulaya yerlestirilmistir. Bu ¢alismada alinan kemik greftin embriyojenik
olarak benzer ozelliklere sahip olmasinin rezorbsiyon ve kontur uyumu agisindan iliak

greftlere gore avantajli oldugu sdylenmektedir. Ayrica mandibuladan alinan kemik

greftte vaskuler yatak gelisiminin daha hizli oldugu ve bu greftlerin uygulandiklar
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bolgeye 4 ay sonra implant yerlestirilebildigi, iliak greft icin bu siirenin 6 ay oldugu

belirtilmektedir.'*

Calismamizda da sayilan oOzelliklerden dolayr ve yapilan
calismalarda olumlu sonuglar elde edildiginden, kalvaryumdan alinan greftle benzer
ozellik gosterdiginden dolayr onley greft olarak mandibuladan alinan otojen kemik
grefti tercih edilmistir.

Otojen blok kemik fiksasyonunda greft ve alic1 bolgesi arasinda kirik olusmamasi

142-145 ..
Jardini ve

icin non-rijit fiksasyon teknikleri cesitli caligmalarda gdsterilmistir.
ark'” kemik blok stabilizasyonunun siki sutur islemi ile gergeklestirilebilecegini, bu
prosediiriin etkili bir yontem oldugu ve blok kemigin alic1 yatakla 45 giin sonra bile
biitlinlestigini gostermistir. Bu calisma blok kemik greftler i¢in non-rijit fiksasyonu
desteklememekte ancak ¢alisma sonuclar1 non-rijit fiksasyonun rat model i¢in yeterli
oldugunu gostermektedir. Eger mandibula ve blok kemik greft asir1 derecede kirilgan
degilse ve operasyon bolgesi cigneme kuvvetlerine maruz kalmiyorsa, fiksasyon
metodu mikro hareketleri Onlemektedir ve kemis iyilesmesi i¢in yeterli oldugu
goriilmektedir. Bu tip fiksasyonda az miktar bag dokusu greft periferinden igeri dogru
bityiiyebilmektedir.'”

Ayrica ayni yontem baska ¢alismalarda da kullanilmistir. Bonfante ve ark'®’
nikotinin kemik olusumu iizerine etkisine bakmak i¢in kalvaryumdan aldiklar1 3,8 mm
capindaki otojen blok kemik grefte orta noktasindan 0,5 mm delik agcarak mandibula
angulusa siki siitur ile fikse etmislerdir. Bu yontemin greftin mandibular kemik yiizeyi
ile kontakta olmasin1 ve stabilizasyonu sagladigi rapor edilmektedir.'*°

Bir baska calismada ise otojen blok kemik greft uygulamalarinda vida
fiksasyonunun uygun ve pratik olmayacagi, ince rat mandibulasinda ve kemik greftte

kiriklara neden olabilecegi belirtilmektedir.'*

Bizde ¢alismamizda fiksasyon metodunu
literatlir taramasi sonucunda ipek siitur ile yapmaya karar verdik. Calismamizin
sonuglarima gore de siitur ile fiksasyon rat model i¢in yeterlidir. Ancak ¢igneme
kuvvetine maruz kalmamasi i¢in greft uygulanan bdlgenin se¢iminde dikkatli
olunmalidir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olacak sekilde bolgenin se¢iminde bu
durumu goz oniinde bulundurduk ve rat mandibula angulus bdlgesini alic1 bolge olarak
sectik.

Cerrahi operasyonlarda sterilizasyon operasyon basarisini direkt olarak etkileyen
en Onemli faktordiir. Yapilan ¢aligmalarda bakteriyel kontaminasyon; post-operatif

enfeksiyon olusumu, greft iyilesmesinin bozulmasi, implant basarisizligi gibi

komplikasyonlara neden olmaktadir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarla kontaminasyon
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kazalarinin meydana geldigi ve bu kazalar sonucu kontamine olan greftler iizerinde bazi
calismalarda mikrobiyal kiiltlir sonucu iireme saptanirken bazilarinda ise {ireme
saptanmamuigtir. 113,147,148

Kontaminasyon kazalar1 genellikle greftin steril olmayan bir alana temas etmesi,
yere diismesi ya da Ozellikle alanimizda tiikriikle temas seklinde olugmaktadir.'"'?
Presnal ve ark'’’ otojen greft materyalinin cesitli zamanlarda kazaen distiigiinii ve
kontaminasyon meydana geldikten sonra kiiltiir yapildigini rapor etmektedirler. Yapilan
analiz sonucunda herhengi bir pozitif kiiltiir gézlemlememislerdir. Cooper ve ark'*® ise
operasyon sirasinda 3 dakikalik siireyle yere diisiiriilen 10 patellar tendon grefte kiiltiir
analizi yapmuslar ve bu greftlerden 10 giinliik siirede %60 pozitif kiiltiir elde etmislerdir.
Ayrica Molina ve ark'" yere diisen kemik doku érneklerinde yaptiklar kiiltiir analizi
sonucunda doku Srneklerinin %96’sinda pozitif kiiltiir elde etmislerdir. Hirna ve ark'*
yaptiklar1 calismada da yere diiserek kontamine olan 22 greftte %96’lik pozitif kiiltiir
elde etmislerdir.

Kang ve ark'? 104 ortopedik cerraha anket seklinde yaptiklari ¢alismada ise 40
cerrahin (%38) en az bir kez otojen kemik grefti steril olmayan bir alana disiirdiikleri,
yani her 3 cerrahtan 1’nin bu kazaya maruz kaldig1 rapor edilmektedir.'* Centeno ve
ark'' yaptiklar galismada ise cerrahlarin %70’nin en az bir kez greft kontaminasyon
kazas1 gecirdigi, %26’sinin dort kez ya da daha fazla bu kazayr gecirdigi rapor
edilmektedir.

Cene ve yiiz cerrahisinde ise en sik karsilasilan kontaminasyon sebebi tiikriikle
kontaminasyondur. Ciinkii tiikrikte 10° bakteriyel koloni ve 350°den fazla
mikroorganizma tanimlanmistir. Tikriikle kontaminasyon orani ¢esitli prosediirlerle
azaltilabilmektedir. Bu prosediirlerden bir tanesi ¢ift tiikkriik emici kullanimidir. Yapilan
bir ¢caligmada ¢ift tiikriikk emici kullaniminin bakteriyel kontaminasyonu azalttig1 rapor
edilmektedir.'® Yine yapilan bir bagka calismada dikkatli aspirasyon protokolleriyle ve
agizin ameliyat Oncesi klorheksidinle c¢alkalanmasi ile kontaminasyon seviyesinin

0

azaldigi soylenmektedir.'”® Preoperatif klorheksidin gargaranin tiikrik bakteri

151,152

seviyesini azalttigi gosterilmistir. Boylelikle preoperatif klorheksidin ile agizin

calkalanmasi, toplanan kemik partikiillerinde kontaminasyonu azaltmanin etkili bir
metodudur.””'*?

Kontamine olan otojen kemik greftlerin dekontaminasyonu igin literatiirde farkli
metodlar tanimlanmigtir. Dekontaminasyon icin antibiyotik icerikli solusyonlar,

kimyasal solusyonlar, buhar ve otoklav kullanilmistir. Bu noktada dekontaminasyon
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islemi i¢in mikroorganzimalar1 uzaklastirmak kadar kemiginin yapisal ve hiicresel
islevininde zarar gérmemesi 6nemli bir husustur.

Farkli dekontaminasyon soliisyonlar1 birbirileriyle karsilastirilarak caligsmalar
yapilmustir. Ellis ve ark'* yaptiklar ¢calismada kontamine kemik greftleri dekontamine
etmek i¢in 1 saat siireyle 0,6 N hidroklorik asit ve sonrasindalO dk siireyle %70 etil
alkol kullanmuglardir. Van Winkle ve ark'*® ise kemik doku 6rneklerini povidon iyot,
klorheksidin ve polimiksin B ile dekontamine etmisler ve klorheksidin sonras1 50,000
tinit polimiksin B’ nin bakteriyel kontaminasyonu ortadan kaldirmak icin yeterli
oldugunu rapor etmektedirler. Dahner ve ark'>® kontamine kemik doku 6rneklerini
%70’lik etanol ile 8 saat siiresince dekontamine etmisler ancak greft materyalinin
kortikal minerilizasyonunun ve bdylelikle osteogenik ozelliklerinin azalabilecegini
gozlemlemislerdir. Etilen oksit ile sterilizasyonun diisiik konsantrasyonlarda bile insan
fibroblastlar iizerine toksik etkisi oldugu Egyedi ve ark'’’ tarafindan gosterilmistir.
Hoe ve ark'™® yaptiklart calismada ise %4’lik klorheksidin glukonat ile alkol,
neosporin, cefazolin ve serum fizyolojik soliisyonunun bakteriyel biiyiime iizerine ¢ok
az etkisi olmasina ragmen povidon iyot ve etil alkol/hidrojen klorid’in koloni miktarini
diger gruplara gore 6nemli dl¢lide azalttig1 gosterilmistir.

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

azalabilecegi rapor edilmektedir.'”®

Yine bu calisma povidon iyot i¢in enfeksiyon
oranini sifira yakim bir deger olarak rapor etmektedir. Cruz ve ark''’ povidon iyot igin
benzer sonucglari rapor etmektedir. Povidon iyotun toksik olmadigini rapor eden
caligmalar meveuttur,' >’

Hoe ve ark™ %10’luk povidon iyotu 15 dakikalik siireyle kullanarak
spesimenlerin dekontaminasyonunu saglanuslardir. Goebel ve ark'® ise povidon iyotun
yere diigen greftlerin dekontaminasyonunda etkili olmadigini rapor etmektedir. Yaman
ve ark"” yaptiklar ¢alismada %10’luk povidon iyotun bakteriyel kontaminasyona kars
etkili oldugunu, ayrica histolojik muayenede havers kanallarinin diizenli, osteositlerin
normal ve osteoblastlarin inaktif oldugu ve %10’luk povidon iyotun dekontaminasyon

icin kullanilabilecegi rapor edilmektedir.
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Hoe ve ark'*® neosporin (40mg Neomisin) solusyonunun bakteriyel olusum iizerine cok
az etkili oldugunu, Molina ve ark''> da neomisin ve polimiksin antibiyotik solusyonu ile
yikadiklar1 greftlerin %6’sinda pozitif kiiltiir elde ettiklerini rapor etmektedirler.
Deijkers ve ark'®' neosporinin diisiik patojenitede yeterli oldugunu, yiiksek patojenitede
ise yetersiz oldugunu rapor etmektedir.

Yapilan calismalar antibiyotik igerikli soliisyonlarin yeterli uygulama siiresi
olmadigindan irrigasyon i¢in avantajli olmadigini soylemektedir. Calismalar bu
soliisyonlarin diisiik patojenitede etkili oldugu ancak yiiksek patojenitede etkili
olmadigi, antibiyotik soliisyonlar1 i¢in uygun sonuglar elde etmek i¢in peryodik ayrim
yapilmasi gerektigi rapor edilmektedir.'>'®!

Dahner ve ark'*® %70’lik etanoliin bakteri eliminasyonu yaptigim ancak etanol
miktarinin kemigin minerilizasyonunu azalttigini rapor etmektedir. Hoe ve ark'*®
Hidrojen klorid/etil alkol ve otoklavin mikroorganizma sayisini azalttigini ancak asil

problemin greft materyali iizerine etkileri oldugunu sdylemektedirler. Ellis'**

greftlerin
dekontaminasyon i¢in hidroklorik asitte tutulduktan sonra %70’lik Etanol ile 10 dakika
dekontamine edilebilecegini nermektedir. Ayrica Van Winkle ve ark'> otoklav sonrasi
spesimenlerin povidon iyot ile 10 dakika yikanmasiyla basarili dekontaminasyon
saglandigini rapor etmektedir.

Ferhan ve ark® %2’lik povidon iyotun, 2,4% sodyum iyodinin, %50 etanol ve
%10’luk formalin gluteraldehit buharin kemik greftler i¢in uygun olmadigini ¢ilinkii
histolojik degerlendirmede lenfatik infiltrasyon, kan damarlar1 arasinda diizensizlik ve
haversiyan kanallarinda 6demin neden oldugu nekroz goziiktiigli belirtilmektedir.
Otoklavin ve formalin solusyonununda greft iizerinde zarar verici etkilerinin oldugu
rapor edilmektedir."

Wan Winkle ve ark'® %4’lik klorheksidin glukonatin dekontaminasyonda

basarili oldugunu rapor ederken, Goebel ve ark'® % 4’lik klorheksidinin tek basina
bakteriler tizerine etkili olmadigini rapor etmektedir.
Ancak klorheksidin soliisyonuyla 30 dakikalik tedaviden sonra spesimenler {iglii
antibiyotik solusyonunda (0,1% gentamisin, %0,1 klindamisin, % 0,05 polimiksin)
tutuldugunda ve serum fizyolojik solusyonuyla irrige edildiginde dekontaminasyonun
etkili oldugu rapor edilmektedir.”> Molina'"® %2’lik klorheksidin glukonatin en etkili
ajan oldugunu rapor etmektedir.

Etcheson ve ark'”® dekontaminasyon igin tetrasiklin ve klorheksidini

karsilastirmiglar, tetrasiklinin daha etkili oldugu sonucuna varmislardir. Sivolella'®
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kemik partikiillerini rifamisinle 10 dakika, klorheksidin ve klindamisin ile de 3 dk
dekontamine etmistir. Klorheksidin ve klindamisin arasinda dekontaminasyon
yoniinden herhangi bir fark bulmamistir. Ayni calismada rifamisinin bakteriyel

16

kontaminasyonu azalttig1 rapor edilmektedir. ® Yapilan bir ¢alismada klorheksidin ile

agizin ¢alkalanmasiyla 6zellikle kemigin agikta oldugu durumlarda iyilesme bozuklugu

" Bu nedenle aynt calismada

ve yara iyilesmesinde gecikme goriilmiistiir.'
klorheksidinin osteogenezi olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.''* Baska
calismada ise antibiyotik destekli kemik allogreftlerin kullaniminda herhangi bir kemik
fraktiirii ya da osteogenez bozulmasi goriilmemistir.'®*'® Sivolella'® ve Etcheson'”
dekontaminasyon i¢in antibiyotik soliisyonlarinin ilk se¢enek oldugunu sdylemektedir.
Yapilan bir bagka calismada ise sefaroksim, rifamisin ve serum fizyolojik
soliisyonlart karsilagtirilmis ve basingli serum fizyolojik ile yikamanin antibiyotik
soliisyonlarina gére dekontaminasyonda daha etkili oldugu rapor edilmektdir.'*’

Yapilan bir ¢alismada rifamisinin lokal olarak enfeksiyonlarin tedavisinde,
maksiller siniis ya da fistiil yollarinin temizlenmesinde, yara abselerinin tedavisi ve kdk
kanal tedavisinde kullanildig1 rapor edilmektedir.'*

Rifamisin abseli kavitelerin yikanmasinda, perikoronitis tedavisi, travmatik
lezyonlarin ve enfekte alveolitisin tedavisinde kullanilmaktadir.'® Witso ve ark'®
yaptiklar calismada kemik greflerin rifamisin ya da diger antibiyotiklerle yikanmasiyla
erken bakteriyel kontaminasyon azalmaktadir.

Yapilan bir bagka caligmada ise amoksilin ve rifamisin kullanimi sonrasi nasal
mukozada olusturduklar1 histolojik degisimlere bakilmistir. Bu g¢alismada rifamisinin
amoksiline gére nasal mukoza serdmiisindz bezler iizerine minimal etki gosterdigi ve
herhangi bir metaplastik degisim gostermedigi belirtilmistir.'®

Carvalho ve ark'? yaptiklari ¢alismada fibrinolitik alveolitli kavitelere rifamisin,
gel foam ve serum fizyolojik uygulamistir. Rifamisin ile yikanan grupta en iyi sonuglar
elde ettiklerini, yiiksek vaskiilarizasyon gordiiklerini, post-operatif 15. Giinde soketin
tamamen doldugunu, kemik diferansiyasyonunun 28 giinde soketin servikal ve orta
ticliisiinde gerceklestigini ve rifamisinin en etkili materyal oldugunu rapor etmektedir.

Isefuku ve ark'®® yaptiklar1 calismada rifamisinin biyofilm i¢indeki bakterileri
yok etmekte etkili oldugunu ve kemik ve eklem enfeksiyonu i¢in biyofilm tabakasinin
onemli bir patogenez oldugu rapor edilmektedir. Bu caligmada klinik verilere gore
kemik iyilesme ve birlesmesinin  rifamisin uygulamasindan etkilenmedigi

belirtilmektedir.Yine ayni ¢alismada sivi antibiyotik tercih edilmesinin nedeni olarak
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kat1 materyallerin tam olarak absorbe edilemeyebilecegini ve bu durumun dev hiicre
reaksiyonuna neden olabilecegi belirtilmektedir.'®”-'®

Relly ve ark'® yaptiklari ¢alismada rifamisinin kemik iizerindeki bakteriyel
azalmay1 saglayan en etkili ajan oldugu ve bu yonden klindamisin ya da azitromisine
gore daha etkili oldugu rapor edilmektedir.

Ferhan ve ark" tiim sollisyonlar1 karsilastirmali olarak yaptiklar1 calismada
rifamisinin diger soliisyonlara goére daha uygun oldugunu rapor etmektedir.
Caligmamizda yapilan bu ¢aligmalara gore uygun dekontaminant olarak rifamisin tercih
edilmistir.

Kemik hiicrelerini, aktivitelerinin ve kemik matriksini in situ olarak direkt
degerlendirilebilen tek yontem histomorfometri oldugu i¢in, kemik dokusunu

degerlendirmede altin standart olarak kabul edilir.'”"'”"

Bu calismada da, hiicre
sayisindaki degisiklikleri incelemek amaciyla oOrnekler histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizin histomorfometrik bulgularina gore kontrol grubuna goére rifamisin ile
dekontamine edilen 21. Giin deney grubu arasinda osteoblast yoniinden farklilik
bulunmustur. Bu sonuca gdre rifamisinin osteoblastlar iizerine negatif bir etkisinin
olmadig1 sdyleyebiliriz. Bu yonden calismamizin sonuglari literatiirle uyumluluk
gostermektedir. Ancak literatiirde bazi ¢aligmalarda invitro olarak rifamisinin toksik

166 . . .
Rifamisin ve

oldugu ve osteoblastlar {izerine negatif etkisi oldugu sdylenmektedir.
rifampisin etken maddeleri ve etki mekanizmalar1 benzer 6zellikler gosteren ilaglaridir.
Ancak bu iki ilacin absorbsiyon ve kullanim sekilleri farklidir. Rifampin sistemik olarak
kullanilip ve gastrointestinal sistem ve oral emilimi mevcutken rifamisinin emilimi
yoktur ve bu nedenle rifamisin parenteral ya da topikal olarak uygulanmaktadir.
Rifamisinin topikal olarak kullanilmasiyla sistemik absorbsiyon olmayacagindan
sistemik olarak toksik etkiden bahsedilmeyecektir. Bizde ¢alismamizin sonuglarina gére
rifamisinin osteoblastlar {lizerine toksik ve olmsuz bir etkisinin olmadigini gordiik.
Calisgmamizda 2.deney grubundaki iyilesme ve hiicre sayisinin kontrol grubuna yakin
oldugunu ve rifamisinin BMP-2 salinimi iizerine pozitif etkisi oldugunu gordiik.
Literatiirde daha Once rifamisinin bu etkisini gosteren ya da boyle bir iliskiyi
aciklayabilecek bir mekanizma tanimlanmamistir. Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglari
onem arz etmektedir. Literatliirde rifamisinin yeni kemik olusumu iizerine malasef

yapilmis fazla sayida ¢alisma yoktur. Yapilan bir ¢alismaya gore rifamisinin fibrinolitik

alveolitli kavitelere uygulanmasiyla ilgili olarak dis ¢ekim soketinin daha c¢abuk
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kemikle doldugu, iyilesmenin diger gruplara gore daha hizli oldugu rapor
edilmektedir.'* Yapilan ¢aligmadaki rifamisinin kemik {izerine etkisi belki de BMP-2
salimimuyla iliskili olabilir. Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglar1 6nem arz etmektedir
Bu konuda yapilacak yeni caligsmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglarina gore
damar olusumu ve yeni olusan kemik alani yoniinden kontrol grubu ile 21.gilin arasinda
farklilik bulunmamustir. Bu sonuca gore rifamisinin olumsuz bir etkisi olmadigi
sOylenebilir. Yani ¢alismamizin verileri ve literatiir sonuglarina gore rifamisin otojen

kemik greftlerin dekontaminasyonu i¢in kullanilabilir bir dekontaminasyon ajanidir.
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1)
2)

3)

4)

S)

SONUC ve ONERILER
Rat model, 5 mm’lik onley kemik greft uygulamalar1 i¢in uygun bir modeldir
Rat modelde ipek siitur ile fiksasyon yontemi, mandibula angulus bolgesine
onley blok greft uygulamalarinda greftin stabilizasyonu i¢in yeterlidir.
Rifamisinin onley otojen kemik greft uygulamalarinda osteoblastlar ve yeni
olusan kemik hacmi iizerine olumsuz etkisi yoktur.
Rifamisinin onley otojen kemik greft uygulamalarinda BMP-2 ve VEGF
salinimu iizerine olumsuz etkisi yoktur
Otojen kemik greft kontaminasyon kazalarinda kemik greftler rifamisin ile

dekontamine edilebilir.
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