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OZET

Kemik doku eksikligine ve yetersizligine bagli olusan kontiir ve fonksiyon
bozukluklarinin rekonstriiksiyonu Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’nin ugrastigi
konularin basinda gelir. Travma veya cerrahi sonrasi hasara ugramis doku ve
organlarin yerini almak iizere, rekonstriiktif cerrahide, otojen doku en iyi materyal
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte donér saha morbiditesi, ameliyat
siiresinin uzamasi, sekillendirmede zorluk ve 6zellikle pediatrik yas grubunda sinirh
donor alan olmasi otojen kemik grefti kullanimini sinirlamaktadir. Biyomateryaller
kemik rekonstriikksiyon cerrahisinin vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir. Kisa
ameliyat siiresi, kullanim kolayligi ve yiiksek diren¢ biyomateryallerin Onemini

artirmaktadir.

Calismamizin amaci Oncelikle viicutta yeni bir kemik ‘neo osseus’ doku
olusturmak ve olusturmus oldugumuz bu kemik dokuyu biyomateryal ile beraber

kullanarak flebimize ekstra hacim ve diren¢ kazandirmaktir.

Calismada Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’dan temin
edilen 32 adet 250-300 gr agiliginda Wistar Albino Rat kullanildi. Flep
prefabrikasyonunda ise %53 silika dioksit, %23 sodyum oksit, %20 kalsiyum oksit
ve %4 difosfopentaoksit yapida olan BonAlive® (BonAlive Biomaterials, Turku,
Finland) marka biyoaktif cam kullanildi. Deney hayvanlart sekizer hayvanli 4 gruba
ayrildi. Grup 1 (FP) flep iizerine periost grubu, Grup 2 (FPB) flep lizerine periost ve
biyoaktif cam grubu, Grup 3 (FB) flep lizerine biyoaktif cam grubu, Grup 4 (F)

sadece flep grubu olarak tasarlandi.

Yapilan 3D radyomorfometrik analizler sonucu Orneklerde kemik
dansitesinde olan hacim tim flep hacmine oranlanarak degerler alindi ve istatiksel
olarak FPB ile FB gruplan arasinda anlamli fark bulunuldu. Histolojik incelemede
ozellikler lamellar kemik olusumuna bakildiginda % 62,5 ile en yiiksek oranin FP
grubunda oldugu ve diger gruplara kiyasla fark yarattig1 goriildii. Histolojik skorlama
dikkate alindiginda istatiksel olarak FP, FPB ve FB gruplarinin kontrol grubuna

istatiksel olarak anlamli fark yarattig1 gortildii.



ABSTRACT

Reconstruction of the contour and functional deficiencies due to the absence
of the bone tissue is among the most popular subjects Plastic Surgery deals with. In
reconstructive surgery, autogeneous bone graft is considered as the best material to
replace the damaged bone tissues after trauma or surgery. However, factors such as
donor site morbidity, prolongation of operating time, difficulty in sculpting and the
limited amount of donor tissue especially in pediatric population restrict the usage of
autogenous bone grafts. Thus, biomaterials have become an integral part of the
reconstructive surgery of the bone. Shorter operating time, ease of use and high

resistance make biomaterials even more important.

The primary aim of our study is to form a new bone (neo-o0sseous) tissue in
the body, and to give extra volume and resistance to our newly formed bone tissue by

using the biomaterial.

In this study, 32 Wistar Albino Rats, supplied by the Hacettepe University
Experimental Animals Unit, and which weigh 250-300 gr, were used. The
biomaterial of choice to be used for the prefabrication of the flap was BonAlive®
(BonAliveBiomaterials, Turku, Finland) bioactive glass, composed 53 % of silica
dioxide, 23 % of sodium oxide, 20 % of calcium oxide and 4 % of
diphosphopentaoxide. The subjects were allocated into 4 groups made of 8 subjects:
Group 1 (FP) was the periosteum on the flap group, Group 2 (FPB) was the
periosteum and bioactive glass on the flap group, Group 3 (FB) was the bioactive

glass on the flap group, and Group 4 (F) was the flap-only group.

Using 3 dimensional radiomorphometric analyses, the volumes of the areas
with bone density were compared to the total flap volume in the subjects. The
difference between the FPB and FB groups was statistically significant. Histologic
examination revealed that lamellar bone formation was highest in the FP group, with
a percent of 62,5 %, significantly higher than other groups. Also, according to the
histological scoring, FP, FPB and FB groups all had a statistically important higher

score compared to the control group.
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik doku eksikligine ve yetersizligine bagli olusan kontiir ve fonksiyon
bozuklugunun rekonstriiksiyonu Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’nin ugrastigi
konularin baginda gelir. Konjenital hastaliklar, travma, cerrahi girisimler, tiimorler ve
infeksiyonlar sonucu olusan kemik doku eksikligi yerine koyabilmek igin uzun
yillardir en iyi yontem ve materyal aragtirlmistir. Kemik doku defektleri,
konvansiyonel kemik greftleri, vaskiilarize kemik greftleri ve alloplastik materyaller
ile rekonstriikte edilebilir. Kemik defektlerini rekonstriikte etmek icin kullanilan
mevcut konvansiyonel ve vaskiilarize kemik greftleri istenilen sekil, kalinlik ve
oryantasyonda olmayabilir, her zaman islevsel, estetik ve ideal sonuglar
saglayamayabilir. Ozellikle bas boyun bdlgesi gibi ince ayrmtilart olan bolgelerin

rekonstriiksiyonunda sorunlar yasanabilmektedir [1, 2].

Travma veya cerrahi sonrasi hasara ugramis doku ve organlarin yerini almak
tizere rekonstriiktif cerrahide otojen doku en iyi materyal olarak kabul edilmektedir.
Son 50 yil i¢inde metal alasim endiistrisinde ve polimer madde kimyasindaki
gelismelere paralel olarak biyomateryallerin kullanimi da hizla artmig, alloplastik
materyaller plastik cerrahlarin en dinamik ilgi alanlarindan birini olusturmaya

baglamistir [1].

Vaskiilarize veya konvansiyonel kemik grefti gibi otojen dokularin
yetersizligi ve uygunsuzlugu yani sira dondr saha morbiditesi, agri, alict alanda
kemik rezorbsiyonu, ameliyat siiresinin uzamasi, ek ameliyatlar gerektirmesi gibi

dezavantajlar1 nedeniyle giinlimiizde alloplastik materyallerin kullanimi artmistir [1,
3].

Viicutta kemik yerine kullanilabilecek kemik yedegi (bone substitute) olarak
bilinen alloplastik materyaller; biyoaktif cam, hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat,
demineralize kemik, tip 1 kollajen ve metalik implantlardir. Kemik yedegi olarak
kullanilabilecek, komsu kemigin i¢ine girmesine izin verecek ve hatta yavas yavas
kendisi rezorbe olarak yerine olusacak yeni kemik dokuya birakabilecek materyaller

gelistirmeye yonelik ¢alismalar yapilmaktadir [4].



Serbest doku aktarimi ve flep prefabrikasyonu gibi rekonstriiktif cerrahinin
siirlarin1  genigleten ve cerrahlara pek c¢ok yeni segenek sunulmasini saglayan
yontemlerin biyolojik materyallerle birlikte kullanilmasi da zor defektlerin

cerrahisinde iyi bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir [1, 5].

Flep prefabrikasyonu, rekonstriiksiyon i¢in istenen doku komponentlerinin bir
araya getirilerek viicutta olmayan bir flebin hazirlanmasini tanimlar. Boylece secilen
herhangi bir bélgenin orijinal vaskiiler anatomisi nasil olursa olsun, onu besleyecek
vaskiiler bir tasiyici ilizerinde prefabrike edilerek aktarilabilen bir flep haline
getirilebilir. Vaskiiler tasiyici olarak kullanilan dokular kas, fasya bagirsak,

omentum, arter, ven ve arteriovendz fistiildir [1, 5, 6].

Yapilan tiim arastirmalar verici alanda en az morbidite olusturacak sekilde
defekte en uygun vaskiiler dokunun elde edilmesine yoneliktir. Her yodntemin

avantajlar1 yanisira dezavantajlart da bulunmaktadir.

Calismamizin amaci Oncelikle viicutta yeni bir kemik ‘neo osseus’ doku
olusturmak ve olusturmus oldugumuz bu kemik dokuyu biyomateryal ile beraber
kullanarak flebimize ekstra hacim ve direng kazandirmaktir. Olusturacagimiz bu
komleks yapida olan flebin dis katmani yeni olugsmus kemik yani 6zdoku, i¢ katmani

ise bu flebe diren¢ ve hacim kazandiracak biyomateryal olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PREFABRIKASYONUNUN TARIHCESI

Flep prefabrikasyonunun, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’ye girisi ile flep
konusunda yeni bir ¢igir agilmistir [6, 7]. Prefabrikasyonun tarihi 1930’lu yillara
dayanir. Beck ve Tichy, miyokardiyal perflizyonu diizeltmek amaciyla sol ventrikiile
bir pektoral kas transferi yapmistir. 1946’da Vinberg, internal mammarial arter

transferi ile miyokardial perfiizyonu artirmaya ¢alismislardir [6].

Erol [8] 1976°da, bir damar {izerine deri grefti uygulayarak bir deri flebi
prefabrike edebilecegini gostermistir. 1981°de Yao [9], random patern bir deri flebini
damar implantasyonu ile aksial paternli bir flebe ¢evirmistir. Yao, ayrica kompozit

prefabrike bir flebin serbest flep olarak transferini de tanimlayan ilk kisi olmustur
[6].

Yao [9] 1982°de, ilk olarak prefabrikasyon terimini kullanmig ve vaskiiler
indiiksiyon teknigi ile bir deri flebi prefabrike edip, serbest flep olarak aktaran ilk
kisi olmustur. Baudet ve ark. [6] 1987’de transfer Oncesi greftleme yaparak bir
prefabrikasyon yapmuslar ve hazirladiklart flebi mikrovaskiiler olarak transfer

etmislerdir [2].

Kemik ve kikirdak neovaskiilarizasyonunda bir arter ve venin kullanimi
1987°de Stal ve ark. [10] tarafindan rapor edilmistir. deri ve deri fleplerinin
karsilagtirmasin1  yaparak osteokutan flep prefabrikasyonu konusuna katkida
bulunmustur. 1988’de Hirase ve ark. [11], duyulu myokutandz ve osteomyokutandz

serbest flep prefabrikasyonunu deneysel olarak gostermislerdir.

Flep prefabrikasyonunda otojen kaynaklar kadar allojenik kaynaklar
konusunda da ¢alismalar yapilmistir. Ozcan ve ark. [12] 1991°de siganlarda allogreft
fasyay1 vaskiiler indiiksiyon ile prefabrike ederek random fleplerin yasayabilir
kisminin arttirilmasini amaglamislardir. Lee ve ark. [13] 2000 yilinda demineralize
allojenik kemigin neo-ossedz flep prefabrikasyonunda kullanimu ile ilgili deneysel
bir arastirma yapmustir. Bu ¢alismada bir rat modelinde otolog kemik greftleri ile

demineralize allojenik kemik greftlerinin vaskiilarizasyonu karsilagtirilmistir.



Flep prefabrikasyonunda son gelismeler ise doku miihendisliginin Plastik ve
Rekonstriiktif Cerrahi’ye girmesi ile ivme kazanmistir. Doku miihendisligi ile doku
iiretimi ve doku transformasyonu miimkiin olmustur. Bu konudaki ¢alismalar 1991
yilinda Khouri ve ark. [14] tarafindan baslatilmistir. Flep prefabrikasyonunda doku
mihendisligi kullanimi ile ilgili ilk ¢aligmalardan biri olan bu arastirma, aslinda
kemik iceren kompozit fleplerin prefabrikasyonuna da kaynaktir. Kim ve ark. [15]
1993’te vaskiiler bir pedikiil ¢evresine osteoblast ve hiicre baglayic1 “biodegradable”
polimer transplante ederck vaskiilarize bir kemik flebi olusturulabilecegini
gostermistir. 1997 yilinda Casabona ve ark. [16], por6z hidroksiapatit seramik model
ile kemik iligi hiicreleri kullanarak vaskiilarize kemik igeren kompozit flep

prefabrikasyonu yapmustir.

2.2. OTOJEN KEMIK

Ik kez 1921°de Walther tarafindan tanimlanmistir. Trepanasyon yapilan
kemigin yerine iadesinden sonra parsiyel bir iyilesme oldugunu gérmiistiir. Kemigin
tamamen iyilesmesini kemik rezorbsiyonu engellemistir. 1885’de Macewen kraniyal
defekte kemik parcalariyla basarili reimplantasyon bildirmistir. Kranial defektlerin
tamirinde kullanlan dondr alanlar; tibia (1889), kranium (1890), kosta (1911),
skapula (1912), iliak kemik (1914) ve sternum (1915)’dur. Bir¢ok hekim,
kraniofasiyal rekonstriikksiyonda otojen kemigi biyomateryal segenek olarak
kullanmaktadir. Wolfe’a [17] gore otojen kemik grefti ile yapilan rekonstriiksiyonun

en dnemli sorunu rezorbsiyondur [18].

2.2.1. Kemik Histolojisi

Viicudun iskeletini olusturan kemik yapi, onemli organlari korur ve kan
hiicrelerini tireten kemik iligine sahiptir. Kalsiyum, fosfat ve bircok iyonun
deposudur, ayn1 zamanda regiilasyonunda rol oynar. Bu fonksiyonlarina ek olarak
kas kontraksiyonlarini viicut hareketlerine geviren bir sistemdir. Kemik dokusu temel
olarak, kalsifiye bir materyal olan kemik matriksi ile osteosit, osteoblast ve

osteoklast ad1 verilen ii¢ hiicreden olusur. Osteositlerin birbirileriyle ve kan damarlar



ile olan baglantilar1 kanalikiil ad1 verilen ince silindirik bosluklar ile saglanir. Tim

kemiklerin i¢ yiizeyi endosteum ve disyiizeyi periosteum ile ortiiliidiir.

2.2.1.1. Kemik Hiicreleri

Osteoblastlar: Osteoblastlar; Tip 1 kollajen, proteoglikan ve glukoproteinler
gibi organik matriks elemanlarinin sentezini yapar. Inorganik elemanlarin
depolanmasi, yasayan osteoblastlara baghdir. Osteoblastlar kemik dokusunun
yiizeyinde yan yana bir epitel gibi dizilmistir. Osteoblastlar kendilerini matriks ile
cevreledikten sonra artik osteosit adini alirlar. Osteoblastlarda matriks sentezi hiicre
yiizeyinde olur ve bu olusan yeni matriks tabakasi daha once olugsmus kemik ile
osteoblast tabakasi arasindadir. Yeni olusmus matrikse kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi

ile sonuglanan bu olaya kemik mineralizasyonu adi verilir.

Osteositler: Osteositler, osteoblastlarin kemik matriks sentezi sonrasi
kademeli olarak doniisiime ugramasi ile olusur. Osteositler, matriks lamellalari
arasindaki lakiinalarda yerlesmislerdir. Osteositler, matriks, kan damarlarn1 ve
birbirileri ile uzantilar1 vasitasiyla temas halindedir ve kemik matriksin
devamliliginda primer derecede Onemli hiicrelerdir. Osteositlerin 6lmesi, kemik

matriksin rezorbsiyonu ile sonuglanir.

Osteoklastlar: Hareketli, biiyiik, ¢ok uzantili 5-50 nukleus igeren hiicrelerdir.
Kemik rezorbsiyon bolgelerinde “Howship Lakiinalari” adi verilen alanlarda
lokalizedir. Bu hiicreler, monositlerin birlesmesi ile olusurlar. Asit, kollajenaz ve

bir¢ok proteolitik enzim salgilayarak kemik rezorbsiyonunu saglarlar.

Kemik Matriks: Organik ve inorganik komponentten olusur. Kuru kemik
matriksinin  %50’sini  inorganik komponent olusturur. Kalsiyum ve fosfor
cogunluktadir, ancak bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum da
mevcuttur. Kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit kristallerini olusturur. Organik
komponent, tip 1 kollojen ve zemin maddesinden olusur. Kollajen liflerin

hidroksiapatit ile iliskisi, kemigin sertlik ve direncini belirler.

Periosteum: Bir dis tabaka ve kambiyum adi verilen i¢ tabakadan olusur. Dig

tabaka kollajen lifler ve fibroblastlardan olusmustur. Periostun kollajen liflerinin



dallar1 kemik matriksi delerek kemigi periosta baglar. i¢ tabaka daha ¢ok hiicreden
yogundur, bolinme ve osteoblasta farklilagma potansiyeli olan hiicrelerden

olusmustur.

Endosteum: Kemigin i¢ yiizeyindeki tiim kaviteleri kaplar ve tek tabaka
yass1 osteoprojenitdr ve hematopoetik aktif hiicre ve az miktarda konnektif bag
dokusundan olusmustur. Periost ve endosteumun gorevi, kemik dokusunun

beslenmesi, kemigin onarimi ve biiylimesi i¢in yeni osteoblast saglanmasidir.

2.2.1.2. Kemik Tipleri

Kemikler, kortikal ve spongioz tiplere ayrilir. Kortikal kemikler daha yogun
oldugu i¢in mekanik strese karsi daha dayaniklidir. Spongioz kemigin kaviteleri ve
diafizdeki ilik kavitesi kemik iligi icerir. Mikroskopik olarak, primer yani immatiir
(woven) kemik ve sekonder yani matiir (lamell6z) kemik olmak iizere iki gesittir.
Primer kemik, embriyolojik olarak gelisen ve kirtk onarimi esnasinda goriilen ilk
kemik dokusudur. Diizensiz dizilimli ince kollajen lifler karakteristigidir. Primer
kemik gecicidir ve yerini eriskinde sekonder kemige birakir. Ancak kranial kemik
suturalarina yakin yerde, dis soketlerinde ve bazi tendonlarin yapisma yerlerinde
primer kemik olarak kalir. Sekonder kemik, vaskiiler kanallarin g¢evresinde
konsantrik ve birbirine paralel, lameller tarzdaki kollojen liflerin dizilimi seklinde
goriiliir. Kan damarlari, sinir ve konnektif bag dokuyu igeren kanali ¢evreleyen tiim
kompleks lameller dokuya osteon adiverilir. Kortikal kemikte lamellalar farkli
tiplerde organize olmuslardir. Kanselloz (spongioz) kemikte ise osteon sistemi ince
trabekiiller nedeni ile gelismemistir. Bu kemikte beslenme ¢evredeki kan

damarlarindan diflizyonla saglanir.

2.2.2. Kemik Olusumu
Kemik iki sekilde olusur:

1- Intramembranéz kemiklesme: Osteoblastlardan salgilanan matriksin

direkt mineralizasyonu ile,



2- Endokondral kemiklesme: Daha oOnce olusmus olan Kartilaj matriks

tzerinde kemik matriksi birikmesi ile.

Her iki durumda da goriilen ilk kemik dokusu primer kemiktir. Biiylime
esnasinda primer kemik ile birlikte rezorbsiyon alanlar1 ve lamellalar seklinde olan
sekonder kemik yan yana goriilebilir. Bu goriiniim sadece biiyiime déneminde degil

eriskin hayatta da goriilebilir.

Intramembrandz kemiklesme: Yassi kemiklerin kaynagidir ve mezenkimal

yogunlasma alanlarinda meydana gelir. Bu kemiklesme tipi kisa kemiklerin
biiyiimesinde ve uzun kemiklerin kalinlasmasinda da etkilidir. Mezenkimal
yogunlagma alanlarinda 6nce hiicre gruplar1 osteoblastlara doniisiir. Osteoblastlar
yeni kemik matriksi salgilar ve bunu kalsifikasyon izler (kemiklesme merkezi). Cok
sayida kemiklesme merkezi dairesel olarak biiyiiyerek birbirleri ile birlesir. Yeni
gelisen kemik adalarina spikiil adiverilir. Spikiillerin birlesmesi ile spongioz kemik
olusur. Spikiillerin arasindaki bag doku, kan damarlar1 ve mezenkimal hiicreler ile
dolar. Mezenkimal hiicreler, daha sonra kemik iligine doniisiir. Periost ve endosteum

da mezenkimal dokudan gelisir.

Endokondral kemiklesme: Endokondral kemiklesme, olusacak kemigin kii¢iik

bir versiyonuna benzeyen hyalin kikirdagin i¢inde meydana gelir. Bu tip kemiklesme
uzun ve kisa kemiklerin olusumundan sorumludur. Basit olarak iki fazda olusur. Ilk
fazda; kemige model olacak kikirdak dokusunu olusturan kondrositlerde hipertrofi ve
destriiksiyon vardir. Bunun sonucunda kalsifiye kartilaj septalari ile ayrilmis
lakiinalar olusur. Ikinci fazda; osteoprojenitor hiicreler ve kan kapillerlerinden olusan
osteojenik kokler, destriiksiyona ugrayan kondrositlerden kalan bosluklar1 doldurur.
Osteoprojenitor hiicreler osteoblastlara doniisiir, kartilaj septayr kemik matriksle
orter. Kartilaj septalar kemiklesme igin destek teskil ederler. Uzun kemikler silindirik
bir saftin (diafiz) iki ucundaki genislemis Kartilaj (epifiz) modellerinden meydana

gelir.

Embriyonik gelisimin ge¢ donemlerinde sekonder kemiklesme merkezi,
epifizin ortasinda olugsmaya baslar. Ancak tiim merkezler es zamanli olugsmaya

baslamaz. Kemik doku epifizi doldurdugunda kartilaj sadece iki yerde kalir.



Artikiiler kartilaj ve epifizyel plak: Epifizyel plak, epifiz ile diafiz
arasindadir. Bu kikirdak plak, biiyiime oldukca gelisir ve esas olarak diafizyel

merkez tarafindan kemiklestirilir.

2.2.3. Kemik Biiyiimesi ve Yeniden Sekillenme

Kemik biiyiimesi, daha dnce olusmus kemigin parsiyel olarak yikimi ve yeni
kemik sentezi ile olur. Fakat bu yapim ve yikim sirasinda kemik seklinin sabit
kalmasi saglanir. Kraniyal kemiklerin gelisiminde kemik sentezi, suturalara ve

kemigin dis yiiziine yakin periostta olurken, rezorbsiyon kemigin i¢ yiizlerinde olur.

Uzun kemiklerin biiyiimesi epifizyel plagin osteojenik aktivitesiyle olurken,

kalinlagsmasi ise periosttan yeni kemik sentezi ile olur.

Kemik dokusu, viicutta skar dokusu gelismeden rejenerasyon yapabilme
yetenegindedir [19]. Bir kemik kirildig1 zaman hasarlanan kan damarlar1 o bolgede
bir hematom olusturur, kemik matriks ve hiicrelerde yikim olur. Hematom, matriks
ve yikilan hiicreler makrofajlar tarafindan ortadan kaldirilir. Kirik uglarma yakin
periost ve endosteumdaki osteoprojenitor hiicreler ¢ogalir. Konnektif bagdokuda
olusan kartilaj segmentlerinin endokondral kemiklesmesi ile primer kemik olusur.
Kirllan kemikte ayrica intramembrandz kemiklesme de olur. Bu nedenle kirik
alanlarinda, kikirdak, endokondral kemiklesme ve intramembrandz kemiklesme
alanlar1 ayn1 anda goriilebilir. Boyle olusan primer kemik trabekiilleri gegicidir ve
kemik kallus adini alir. Kallus yani primer kemik dokusu rezorbe olur ve yerini
sekonder kemige birakir. Kemik iyilesmesi kanselloz ve kortikal kemikte farklilik

gosterir.

2.2.4. Kemik Grefti Tyilesmesi

Kemik iceren doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda tedavi segenekleri
arasinda konvansiyonel kemik greftleri, vaskiiler ya da nonvaskiiler kemik greftleri
kullanilabilmektedir. Konvansiyonel kemik greftleri, iyi vaskiilarize yatak ve Ortiicli
yumusak doku igeren alict alana ihtiyag duyarlar. Oncelikle bas-boyun

rekonstriiksiyonu olmak iizere viicutta birgok yerde kemik greftleri kullanilmaktadir.



Konjenital malformasyonlar, travma ve kanser cerrahisi sonrasinda osteosentezin
yetersiz kaldigi durumlarda kemik greftleri uygulanacak tedavi segeneklerinden
biridir. Vaskiilarize kemik greftlerinde osteosentez daha hizlibaslar ve rezorbsiyon
daha azdir [20].

Kemik greftleri, membrandz ve endokondral kemik greftleri olarak iki tiptir.
Tim kemik greftleri belirli bir oranda rezorbsiyona ugrarlar. Mezenkimal greftler,
endokondral greftlere oranla daha az rezorbsiyona ugrar. Mezenkimal greftlerde
neovaskiilarizasyon ve osteosenteze baslama daha hizlidir. Kemik greftlerinde,

stabilite ve hareketsizlik vaskiilarizasyonu hizlandirir ve rezorbsiyonu azaltir.

Kemik greftleri alic1 alana iki sekilde yerlestirilir. Ya kemik defekti alaninda
iki taraftaki kemikle temasta olacak sekilde (inlay), ya da augmentasyon amagli

kemik doku tizerine yerlestirilir (onlay) [20].

Osteogenez, etraftaki mezenkimal yumusak dokularin veya kalmis kemik
fragmanlarinin katkist ile olusan bir hiicresel cevap veya alici alana yerlestirilen
osteonlar yolu ile yeni kemik yapimidir. Osteonlarin kaynagi osteoblastlardir.
Osteogenesis, kanselloz greftlerde kortikal greftlere gore daha belirgindir.
Vaskiilarize kemik greftleri de osteogenesis ile iyilesir [19, 20].

Nonvaskiilarize kemik greftlerinin alici alanda tutmasi bir takim
mekanizmalar ile olur. Bunlar; osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve

osteointegrasyondur.

Osteoindiiksiyon, mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere doniistimiinii
ve sonucta kemik olusumu olarak tanimlanir. Osteoindiiksiyon i¢in Oncesinde
kemigin demineralize olmasi1 gereklidir [19, 21]. Osteokondiiksiyon ise kemik
greftinin iskeletini kullanarak baslamis olan osteogenesisin devam etmesidir.
Osteointegrasyon ise greft ile alict kemigin tam baglanmasini tanimlar. Kemik
greftlerinde, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ile yeni kemik olusumu iki hafta
icinde baglar. Osteogenesis higbir zaman bitmez. Kanselloz ve kortikal kemik

greftlerinin histolojik 6zellikleri ilk 2 haftada aynidir [20].

Ik safhada, greft etrafinda yatakta olusan pthtilasmis kan mevcuttur ve
yataktan baslayan vaskiilarizasyon greftin icine infiltre olmaya baslar[19]. Ilk ii¢ giin

greft icindeki ilikte hiicre nekrozu baglar. Dordiincii giinde ilik nekrozu ilerler.
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Kemik grefti etrafinda kapillerler gelisir ve grefti saran graniilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar, grefti saran fibroz kapsiilden kemik iligine dogru hareket ederler.
Besinci glinden sonra greft etrafi tamamiyla alicinin inflamatuar reaksiyonu ile
cevrelenmistir. Graniilasyon dokusu kemik iligini invaze etmistir. lyi vaskiilarize ve
fibroz bir matriks igeren ayr1 bir fibroblast tabakasi kemik greftini ¢evreler. Yedinci
giinde kemik greftinde daha biiyiik kemik gelisim odaklar1 gériiliir [22]. Ikinci
haftada greft yatagi fibréz graniilasyon dokusu ile ¢evrelenmistir ve osteoklastik

aktivite artmustir [19].

Bu noktadan sonra kansell6z kemik iyilesmesi, kortikal kemik iyilesmesinden
ayrilir. Kanselloz kemik iki giinde tamamiyla damarlar ile c¢evrelenir ve
revaskiilarizasyon iki haftada tamamlanir. Kansell6z kemik greftlerinde osteojenik
hiicreler 6ncelikle osteoblastlara dontisiirler ve 6nce kemik olusumu baslar, bu olusan
kemik 6lii kemik dokusunu cevreler. Daha sonra olusan osteoklastik aktivite ile Slii

kemik ortadan kaldirilir [6, 19].

Kortikal kemigin revaskiilarizasyonu yavastir ve genel olarak kortikal kemik
greftleri altinci giinden sonra kan damarlar1 tarafindan penetre edilir. Tam
revaskiilarizasyon ise ikinci ayda olusur. Revaskiilarizasyon i¢in 6nce osteoklastik
aktivite ile bosluk olusturulur, sonra bu bosluklara kan damarlar1 girisi saglanir [19].
Yeterli miktarda kemik boslugu olustuktan sonra rezorbsiyon durur ve ardindan
osteoblastik aktivite baglar. Kortikal kemik greftlerinin alict alana uyumu,
yasayabilirligi ve voliim korunmasi daha zayiftir. Kansell6z kemikler zaman i¢inde
tamamiyla yeni kemik dokusuna doniisiirler, ancak kortikal greftler nekrotik ve canli

kemik dokusu karigiminda kalir [2, 19].

Bir kemik greftinde kemik olusumu icin {i¢ 6ge bulunmalidir. Ozel bir hiicre,
0zel bir beslenme ve 6zel bir stimulus. Kemik greftinde osteogenez icin 6zel olan
hiicreler mezenkimal kok hiicreleridir. Bu hiicrelerin baslica dort kaynagi vardir:

periost, intrakortikal alan, endosteum ve kemik iligidir [6].

Bir kemik greftinin yasamasinda etkili faktorler vardir. Bunlar; donér alan,

periost, greft oryantasyonu, kemik tipi ve greftin vaskiiler olup olmadigidir [19].

Kemik greftleri, onlay olarak uygulandigi zaman kortikal tarafi yumusak

doku tarafina, kanselloz tarafi alici kemik tarafina yerlestirilirse viabilitesi daha 1yi
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olur. Ayrica onlay kemik greftleri, periostal gelisim olan tarafa konulurlarsa daha iyi
yasarlar. Eger kemik bir defektif alana yerlestiriliyorsa greftin kanselloz yiizii

alicinin kanselloz yliziine yerlestirilmelidir.

Tam  kalinlikli  membranéz kemik  kortikal olmasmma ragmen,

vaskiilarizasyonu endokondral kemikten daha iyidir.

Kemik greftleri vaskiiler olarak alindiginda, daha fazla osteositin yasadigi ve

greftin alic1 alana uyumunun daha hizli oldugu gosterilmistir [23].

Bir kemik greftinin daha iyi tutmasi i¢in bazi Onlemler gbéz Oniinde
tutulmalidir. Alict alan ile greft arasinda bosluk, hematom ya da nekrotik doku
birakilmamalidir. Kanselloz greftlerin kalinlik limiti 5 mm tutulmalidir. Kemik
greftleri iist tiste konarak greft kalinlig1 arttirllmamalidir. Otolog kemik greftleri yeni
damar ve kemik olusumu olan alanlara yerlestirilirse osteositlerin yasamasi
kolaylasir. Fiziksel sinirlarda mekanik olarak kompresyona maruz kalan greftlerde
yeni kemik olusurken, mekanik olarak gerici kuvvete maruz kalan greftlerde ise

yerini kemik olmayan dokuya birakma egilimi vardir [24].

Kemik grefti alic1 alana yerlestirildigi zaman kallus ve yeni kemik olusumu,
hem greft hem de alict alan hiicreleri tarafindan olusturulur. ikinci safha olan
vaskiiler invazyon ise alici alan tarafindan yonetilir. Invaze eden damarlar; iigiincii
sathada 6nceki kemik matriksin kaldirilmasi, dordiincii sathada ise yeni kemik ile yer

degistirilmesi olaylarinisaglar [24].

Daha iyi greft beslenmesi i¢in kemige kan akimi olmasi sarttir. Eger kemik
grefti vaskiilarize olarak tasinirsa osteojenik yasayan hiicre oran1 daha fazla olur ve
bu kemik segmenti sanki bir segmental fraktiir gibi davranir. Vaskiilarize kemik
greftlerinin yeni yere adaptasyonu daha hizlidir. Bu greftlerin yasamasi ve

osteointegrasyonu alic1 alandan bagimsizdir [23].

Kemik defektlerinin rekonstriilksiyonunda bir diger tedavi secenegi de
alloplastik materyallerdir. Bunlar da konvansiyonel kemik greftleri gibi iyi bir

vaskiilarize yatak ve ortiicii yumusak dokuya gereksinim duyarlar.
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2.3. ALLOPLASTIK MATERYALLER

Cesitli organlart replase etmek, hacimlerini arttirmak veya bazi viicut
fonksiyonlarmi tamamlamak amaci ile kullanilan yabanci maddeler, alloplastik
materyal (biyomateryal) olarak isimlendirilirler. Cogu zaman viicutta kalic1 olarak
kullanilan bu materyaller toksik ve kanserojen olmamali, biyolojik uyum ve
uygunluk gostermeli ve immiinolojik olarak kabul gormelidir. Alloplastik

materyaller geleneksel olarak “implant” olarak da isimlendirilirler [25].

Sentetik bir biyomateryalin olabildigince inert olmasinin yani ¢evre doku ile
etkilesiminin az olmasinin, canli dokular ile uyumunu arttiracagi goriisii 1960’larda
agirlik kazanmistir. Ancak 1980’lerde kontrollii bir metal-doku iliskisinin, yani
biyoaktivitenin  canli  dokular ile uyumlulugu arttirdigt  anlasilmistir.
Biyokompatabilite, yani canli dokular ile uyumluluk, bir materyelin 6zel bir
uygulamada, bir konak cevabit ile birlikte islev gorme yetenegi olarak

tanimlanmaktadir [4].

Biyo-uyumun pek ¢ok arastirici tarafindan kabul edilen tanimi; “materyalin,
uygulandigt doku {izerinde beklenilen biyolojik cevabi olusturma yetenegi”

seklindedir [2, 26].

Yiizyillardir cerrahlar, yabancit maddeleri viicut yaralanmalarin1 onarmak i¢in
kullanmiglardir. Basariya ulasan en erken girisimler, Lister’in 1880’lerin sonlarinda
aseptik teknigi tanimlamasinin ardindan goriilmiistiir. Metaller 6zellikle altin frontal
kemik tamirinde kullanilmigtir. 1500’lerde yarik damak onariminda altin plaklar
kullanilmistir. Hansmann, 1886’da nikel ile kapli ¢eligi internal fiksasyonda
kullanmustir [2, 4].

Gluck 1888°de, fildisinden yapilmis klempleri kullanmigtir. Jassinowsky
1889°da, gliniimiizde de hala kullanilan ipegi kullanmistir. Giimiis bir ¢ok cerrah
tarafindan ¢esitli kaplamalarda kullanilmistir. Meyer 1902’de, genis hernileri
kapatmak i¢in giimiis teller kullanmistir. Robb 1907°de, abdominal fasyayi kapatmak
icin giimiis tel kullanmistir. Cushing 1911°de, serebral tiimorlerin rezeksiyonu
sirasinda meydana gelen kanamayr durdurmak i¢in giimiis baglama klipsleri
kullanmistir. Muhtemelen en erken dokiimante edilmis implant caligmasi Levert’e

aittir. 1829’da c¢esitli metal iplikler kullanmistir. Deneysel olarak altin, giimiis,
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kursun ve platin uygulamis ve kopeklerde en az irritan olanin platin oldugunu

bulmustur [2, 4].

Materyal olusturulmasi ve iiriin gelistirmedeki en 6nemli adimlar II. Diinya
Savasi sirasinda ve sonrasinda olmustur. Yabanci implant materyali kullanimindaki
biiyiik ilgiye ragmen saglikli bir sekilde alloplast kullanimi 1940’larin sonlarini
bulmustur [2, 4].

Ik olarak Scales 1953’de, kullanilabilecek ideal implantlarin &zelliklerini

sOyle siralamistir [4]:
1. Yumusak dokular tarafindan fiziksel olarak etkilenmemeli
2. Bir inflamatuar veya yabanci Cisim reaksiyonuna sebep olmamali
3. Alerji veya hipersensitiviteye sebep olmamali
4. Kimyasal olarak inert olmali
5. Karsinojenik olmamali
6. Yapisini1 ve devamliligin1 koruyabilmeli (dayanikli olmali)
7. Istenilen sekil verilebilmeli
8. Sterilize edilebilmeli
9. Teratojenik olmamali

Bunlara ek olarak implant materyeli radyolusen olmali, BT, MR

incelemelerini engellememeli ve hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

Insan viicudunda biyomateryallerden beklenen islevler sdyle gruplanabilir
[4]:

1. Yik iletimi ve stres dagilimini saglamak: Kas iskelet sisteminin
boliimlerinin yerine gecmek ya da onlar1 desteklemek amaciyla kullanilan
implantlar genellikle bu amaghdir.

2. Eklem islevlerini yerine getirmek

3. Kan akimini kontrol etmek: Yapay kalp kapakgiklari, damar protezleri bu
gruptadir.

4. Diger siv1 akiglarint saglamak ve kontrol etmek: Santlar ve idrar sondalari



[4]:

10.

11.

12.

14

Kanamay1 engellemek: Damar klipleri ve spongostan gibi materyaller bu
gruptadir.

Bosluk doldurmak: Dis dolgu materyalleri

Elektriksel uyar1 olusturmak ve uygulamak: Kalp pilleri, kirik tedavisinde
kullanilan elektrodlar bu gruptadir.

Isik iletimini saglamak: Kontakt lensler, intraokiiler lensler

Ses iletimini saglamak: Orta kulaktaki kemikler yerine kullanilan
materyaller

Bazi ila¢ ve maddelerin kontrollii uygulamasini saglamak: Damar igi
kateterler

Doku rejenerasyonuna rehberlik etmek: Siitiir materyalleri, fasya
defektleri tamirinde kullanilan mesler, silikon rodlar

Bazi fizyolojik olaylari engellemek: Dogum kontrolii i¢in kullanilan

intrauterin araclar

2.3.1. Biyomateryallerin Olasi Etkileri

Biyomateryallerin konakg¢ida olusturduklart etkiler dort ana gruba ayrilabilir

1.

Biyotolere etki: Biyomateryal uygulandigi bolgede, sinirh fibroz bir doku

ile gevriliyorsa biyotolere etkiden sz edilir

Biyoinert etki: Cogu zaman materyaller uygulandiklar1 dokuyu, dokularda
kendilerinde uygulanan materyeli etkilemek ¢abasindadir. Biyoinert etki,
bu tiir etkilesimin goriilmedigi materyal konaker iliskisine verilen addir.
Bu tiir etkide biyomateryal, uygulandig1 dokuyla, arada siurlt fibroz bir

doku olmadan birlesir.

Biyoaktif etki: Biyomateryal, uygulandigi dokuda benzer hiicrelerin

olusumunu aktive ediyorsa biyoaktif etkiden s6z edilir.

Toksik etki: Biyomateryallerin, alerjik, immiin, nonimmiin, mutajenik,

karsinojenik ve inflamatuvar etkileri olabilir.
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2.3.2. Biyomateryallerin Uygulanmasi

Biyomateryal uygulamalarinda antibiyotik kullanim1 siddetle onerilmektedir.
Onerilen, ilk dozun ameliyattan dnce verilmesidir. Ciinkii antibiyotiklerin kemikte
yeterli doza ulasmalarinda 15-60 dk gecikme olabilir. Ek intraoperatif dozlar her 4

saatte bir yapilmalidir [4].

Implantin sert-keskin kdse ve kenarlart sekillendirilmelidir. Miimkiin
oldugunca cilt altinda derine gomiilmelidir. Uzerindeki dokunun gerilmemesine
dikkat edilmelidir. insizyon implantin kondugu yerden miimkiin oldugunca uzaktan
yapilmalidir. Implantin iizerine pudra, tiiyciikler vs. yapismasini engellemek igin
miimkiin oldugunca bir alet yardimiyla tutulmasi gerekir. Yumusak doku replasmani

icin miimkiin oldugunca sert materyal kullanilmamalidir [4].

2.3.3. Implant Materyallerinin Simiflandirilmasi

Giliniimiizde kullanilan biyomateryallerin smiflandirilmast  Tablo 1’de

verilmistir:

Tablo 1. Implant materyellerinin smiflandiriimasi [25]

1. Metaller 2. Polimerler
* Paslanmaz gelik Elastomerler
* Kobalt-krom alasimlar1 * Silikon (Silastik®)
(Vitalyum) ¢ Poliiiretan
¢ Titanyum Plastikler
* Altim * Poliamid (Naylon®)
3. Biyolojik materyaller * Polietilen (Dacron®, Mersilen®)
*  Kollajen * Polipropilen (Prolene®)
e Fibril * Polivinileter (Ivalon®)
*  Hyaluranik Asit Fluorokarbonlar
«  Kartilaj * Politetrafluoroetilen (Teflon®, Goretex®)
. * Politetrafluoroetilen / karbon (Proplast®)
4. Seramikler

Yapistiricilar

¢ Sianoakrilat (doku yapistiricisi)

* Polymetilmetakrilat (Cranioplast®)
Jeller

* Hydroksietil Metakrilat (HEMA®)
Rezorbe olabilen polimerler

* Poliglikolik asit (Dexon®)

* Poliglaktik asit (Vicryl®)

* Polidiaksonon (PDS®)

* Hidroksiapatit

¢ Trikalsium Fosfat
* Karbon

e Cam
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2.3.3.1. Metaller

Metaller kirllmis ya da osteotomize edilmis kemik fragmanlarini bir arada
tutmak icin yeterli dayanikliliga sahiptirler. Bu amagla tel, plak, vida, rod, ¢ivi gibi
bicimlerde kullanilirlar. Metallerden ayrica eklem protezleri komponentlerinin
yapiminda da yararlanilir. Kirik tedavisinde kullanildiklarinda eger korozyona
yiiksek direnci olan bir alasim kullanildiysa 6nemli bir sorun ¢ikmaz. Bu amacla
kullanimda esas sorun kemik kaynamasi olduktan sonra ortaya cikar. Eger metal

kemige bagl olarak birakilirsa iki problem meydana gelir [2, 3, 26].

a. Metallerin degradasyonu degisik korozyon mekanizmalar1 ile olur. Doku,
bircok materyale oldugu gibi metale karsida reaksiyon verir ve bunun sonunda
korozyon ortaya ¢ikar. Korozyon iiriinleri de doku igin potansiyel irritan ya da toksik
olarak davranir [2, 3, 26].

b. Kemik iyilesmesi siireci iginde istenen bir 6zellik olan fragmanlar1 gok rijit
bir halde bir arada tutulmasi, kaynama tamamlandiktan sonra bir dezavantaj haline
gelir, ¢linki kemigin dinamik bir karakteri vardir, yapisinin ideal durumda
kalabilmesi i¢in mekanik stres gerekir. Kemik doku siirekli olarak rezorbsiyon ve
yeni kemik yapimimin olusturdugu bir denge ile remodeling olur. Eger bir kemik
normalden daha az bir strese maruz kalirsa denge bozulur ve kemik dokuda
rezorbsiyon 6n plana c¢ikar. Bu da kemigin mineralizasyon sathasinda kayipla
birlikte, artan bir poroziteye ve kemikte zayifliga neden olur. Ornegin kemikle ayni
kesit alanina sahip bir plak eger kemigin elastik modulusunun 10 katina sahip olan
paslanmaz ¢elikten yapilmigsa yiikiin % 90’1 bu plak iizerinde aktarilir ve alttaki
kemik porotik hale gelerek sonradan spontan refraktiirler olusabilir. Bundan dolay1
iyilesmenin tamamlanmasi ile birlikte bu implantlarin viicuttan ¢ikarilmasi tercih
edilir. Buna gerek kalmamasi i¢in iyilesmenin tamamlanmasindan sonra
biyodegradasyona ugrayarak viicut i¢inde eriyebilen degisik polimer ve kompositler
tizerinde ¢alisilmaktadir. Pratikte en fazla kullanilan metaller titanyum, paslanmaz
celik ve kobalt alasimlaridir [2, 3, 26].
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2.3.3.1.1. Paslanmaz Celik

Metal implantlar arasinda ilk kullanima giren paslanmaz celik erozyon,
biyokompatabilite ve yorgunluk émrii gibi agilardan diger alasimlarin gerisindedir.
Yiizeyinin poroz kaplanmasi olanagi giiniimiiz sartlarinda yoktur. Plak ve vida da
kullanildiginda, c¢ukurlasma ve yarik korozyonuna yliksek oranda maruz kalir.
Paslanmaz c¢elik, plaklar, vidalar, K-teli, kranial plaklar, dental implantlar, noral
elektrotlar, pacemakerlar, kardiyak valvler, siitiir materyalleri, hemostatik klipler ve

rodlarin yapiminda kullanilmaktadir [2, 3, 26].

2.3.3.1.2. Kobalt-Krom Alagimlar

Memeli organizmalarda esansiyel element olarak bulunan kobalt, dogada
kobaltit ya da simaltit formda bulunur. Tipta en yaygm kullanima sahip
materyallerdendir. Katildig1 alagimin elastikiyet modiiliinii arttirir. Alagima % 35-66
oranlarinda ilave edilir. Alerjik yan etki insidans1 % 1 kadar olup kadinlar daha
duyarlidir. Kobalt alasimlart korozyona paslanmaz c¢elikten daha direnglidir.
Yorgunluk dayaniklilik ve elastik moduluslar1 paslanmaz ¢elik ve titanyumdan daha
yiiksektir. Kobalt-krom-mobilden alasimi vitalyum olarak da bilinir. BT ve MR
incelemelerinde artefakta neden olurlar [2, 3, 26].

2.3.3.1.3. Titanyum Alasimlar:

Katildig1 alagimlara sertlik kazandiran hafif bir metaldir. /n vitro korozyon
direnci son derece iyidir. Korozyona olan direnci nedeniyle dokulara iyon salinimlari
hemen hemen hi¢ yoktur. Korozyona olan direncin saf titanyum yiizeylerde olusan
oksit tabakasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Bu ayn1 zamanda metale doku dostu
bir 6zellik kazandirmaktadir. Titanyum dioksitten olusan koruyucu yiizeyleri oldukca
inerttir ve bu tabaka hasara ugradiginda kolayca yeniden olusabilir. Yiiksek siirtinme
katsayilar1 nedeniyle eklem ylizeyleri i¢in ideal degildirler. Eklem ylizeyleri i¢in
kobalt-krom alasimlar1 ve seramikler daha uygundur. Titanyum alagimlar1 plaklar,
vidalar, miniplaklar ve mikroplaklar gibi birgok rijit fiksasyon sisteminin iiretiminde

kullanilmaktadir. Bu implantlar kraniomaksillo fasiyal fiksasyonda kullanilmaktadir.
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Bu alasimlar BT ve MR incelemelerde artefakt olarak goriilebilirler. Herhangi bir

titanyum alerjisi, toksisitesi ya da tiimorojenik etki rapor edilmemistir [2, 3, 26].

2.3.3.1.4. Altin

Biyouyumlulugu en iyi metal alagimlardan biridir. Romatoid artrit, diskoid
lupus gibi sistemik hastaliklarin tedavisinde, altin tiyoglukoz ya da altin tiyomalat
preparatlar1 seklinde intravendz kullanimlari da mevcuttur. Saf altin yumusak ve
islenebilir bir metaldir ve normal atmosferik sartlarda okside olmaz. Ancak giiclii
oksidatif kosullarin varliginda oksidasyon gergeklesir. Korozyona yeterli direng
gosterebilmesi i¢in bir altin alasiminin en az %75’ nin altin olusmasi1 gerekir. Altin
dishekimligi ve plastik cerrahide 6zellikle fasiyal paralizide {ist goz kapagina altin
plak halinde implante edilerek goz kapaginin kapanma defektlerinin tedavisinde
kullanilmaktadir [2, 3, 26].

2.3.3.2. Polimerler

Polimerler iclerinde karbon elementinin dagildigi uzun organik molekiil
zincirleri tarafindan olusturulur. Kristal ya da kristal olmayan iki farkh
kompozisyonda bulunabilirler. Kristal yapida olanlar organik ¢oziiciilere daha
dayanikhidir ve gaz gecirgenligi daha azdir. Biyomateryal olarak genellikle stresin az
oldugu yumusak doku rekonstriiksiyonlarinda kullanilirlar. Polimerleri diger
biyomateryallerden ayiran en 6nemli 6zellik mekanik performanslaridir. Streslere
dayanikliliklar1 ve elastikiyet modiilleri pek ¢ok implant materyalinden diisiiktiir.

Ancak elastikiyetleri 6zel kullanim alanlarina olanak saglar [2, 3, 26].

2.3.3.2.1. Elastomerler
2.3.3.2.1.1. Silikon

Silikonlar ilk olarak 1943°’te iiretilmislerdir. O tarihten bu yana insan

hayatinda neredeyse vazgecilmez olmuslardir [2-4].
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Yapiy1 polidimetilsiloksan ve silikonoksit polimerlerin terminal hidroksil
gruplart arasinda ¢apraz baglantilar olusturur. Biyomateryal olarak kullanimi 19401
yillarin sonlarina denk diiser. Bugiin miikemmel fiziksel 6zelikleri nedeniyle oldukga
genis kullanim alanlar1 vardir. Esas yap1 dimetilsiloksandir ancak az miktarda baska
organik ve inorganik maddelerde kompozisyona eklenebilir. En 6nemli avantajlar
otoklavda sterilizasyona izin veren 1s1 direngleri ve uzun raf émiirleridir. Biyolojik
acidan inert olmasi, oksidasyona ugramamasi, sivilardan etkilenmemesi ve fiziksel
Ozelliklerini uzun siire korumalar1 diger avantajlaridir. Cok giiclii asidik yapilardan
bile etkilenmezler. Bu yilizden silikonlarin biyouyumlar1 miikemmele yakindir.
Toksik etkileri hemen hemen hi¢ yoktur. Pek ¢ok polimerin aksine silikonlar
trombojenik davranirlar ancak bunun asil nedeni yapilarinda bulunan silica
dolduruculardir [2-4, 26].

Silikonun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri asagidaki sekilde listelenebilir [2,
26].

» Termal ve oksidatif stabilite

* Diisiik yiizey gerilimi

* Hidrofobik yap1

* Zamana dayaniklilik

* Cok yonliiliik

* Yapismazlik

* Minimal doku reaksiyonu

* Viicut tarafindan degistirilememe

Silikon implantlar birgok alanda kullanilmaktadir:

Temporomandibular eklem rehabilitasyonunda, orbital taban
rekonstriiksiyonunda,  malar  augmentasyonda, maksiller ve  zigomatik
rekonstriiksiyonda, mandibuler kondil rekonstriiksiyonunda, kulak
rekonstriiksiyonunda, c¢ene rekonstriiksiyonunda, nazal augmentasyonunda, meme

augmentasyonu ve rekonstrilksiyonunda, elin kiigiik eklem artroplastilerinde, ilk
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basamak tendon rekonstriiksiyonunda, kranioplasti ve alin kontiirii diizeltilmesinde,

doku ekspansiyonunda ve skar revizyonlarinda kullanilirlar [2, 26].
Silikon implantlarin dezavantajlar1 sunlardir [2, 26]:

* Cerrahi girigim sirasinda kranial kontura tam adaptasyon gosteremezler

+ Silikonu uygun bigimde yontmak, piiriizlii keskin kenarlara sebep olabilir ve
sekillendirme genellikle zordur

* Materyali defektin orijinal sekline uygun biikmek olanagi yoktur, hemen eski
halini yeniden alir.

 Implant: stabilize etmek i¢in genellikle cevre dokulara siitiire etmek gerekir.

« Implant yer degistirebilecegi gibi c¢evresinde kapsiil kontraktiirii de

gelisebilir.

2.3.3.2.1.2. Poliiiretan

1900’1 yillarin basinda Almanya’da {iretilmistir. 1950’lerin ortalarinda
kemik replasmaninda kullanilmislardir. Polieter ve poliester olmak tizere iki formu
vardir. Polieter formu neme daha az duyarliyken, poliester formu likitlerden daha
fazla etkilenir. Gene de su adsorbsiyonu agisindan en uygun polimerik
materyallerdendir [2, 4, 26].

2.3.3.2.2. Plastikler
2.3.3.2.2.1. Polyamid

Naylon olarak da bilinir. Genellikler monoflaman fazdadir. Implantasyondan
2 hafta sonra tensil kuvvetinin yaklasik %25°ni kaybeder. Naylon, siitiir materyali
olarak ve yumusak dokuya yapigsmasini saglamak ic¢in silikon veya metal

elektrotlarin kaplanmasinda kullanilir [2, 4, 26].

2.3.3.2.2.2. Polietelen
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Polietilen inert bir materyal olmakla birlikte biyokompatabilitesi yiiksektir. /n
vivo olarak ¢ok az yapisma ve inflamatuar cevap gosterir. Kimyasal rezistansi, tensil

giici yiiksektir [2, 4, 14, 26].

2.3.3.2.2.3. Medpor®

Yiiksek dansiteli pordz polietilen implanttir. Fasiyal augmentasyonda
kullanilir. Polietilen regine diiz alifatik karbon zincirlerine sahiptir. Gozenekli
polietilen implant degradasyonuna ait kamit ¢ok azdir. Fasiyal iskelet defektleri
yerine kullanildiklarinda yumusak doku ve kemigin i¢ine girmesine izin verir. Non
antijenik, nonallerjenik, nonrezorbabl, oldukca stabil ve kolay fikse edilebilir bir

implant materyalidir [2, 4, 14].

2.3.3.2.2.4. Polipropilen

Saflastirilmis ve kurutulmus bir polimerden kimyasal olarak elde edilmis bir
monoflamandir. Cok yiiksek bir tensil kuvveti vardir ve bunu kaybetmez (invivo 2-6
yil). Kullanilan en hafif, en dayanikli ve en inert siitiir materyalidir. Ayrica cerrahi

mesh olarak da kullanilmaktadir [2, 26].

2.3.3.2.3. Fluorokarbonlar

Kimyasal yikilmaya dayanikli materyallerdir, karin ve gogiis duvari tamirinde
kullanilmaktadir [2, 26].

2.3.3.2.3.1. Politetrafluoroetilen

In vivo olarak polietilenden daha az yapisma ve inflamatuar cevapla daha az
reaksiyon verir. Politetrafluoroetilenin su almama o6zelligi onu yiiksek derecede
hemokompetibl kilar. Tromborezistan o6zelligi nedeniyle vaskiiler protezlerin
yapiminda kullanilir. Nonkarsinojeniktir, sterilize edilebilir ve higbir ¢oziiciiyle

cozililemeyen kimyasal olarak inert bir maddedir [2, 26].
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2.3.3.2.4. Yapistiricilar
2.3.3.2.4.1. Syanoakrilat (doku yapistiricisi)

Cabuk katilasan, biyoyikimli doku yapistiricilaridir. Yara kenarlarmi bir
arada tutan yapiskanlar olarak veya agik yaralarda kan durdurucu bir ajan gibi etki
edecek sekilde yapistirict polimerik film tabaka yapmak tiizere dokuyla temas
ettiklerinde polimerize olurlar. Bunlarda problem idrardaki yikim {iriinlerinin
toksisitesidir [2, 26].

2.3.3.2.4.2. Polimetilmetakrilat

Kendiliginden donan akrilik bazli bir regine olan polimetilmetakrilat, eklem
komponentlerini kemige baglar, kraniyal veya fasiyal kemik destegi olarak
kullanilabilir [14, 26].

2.3.3.2.4.3. Sert Doku Replasmanlari

Sert doku replasmanlari polimetilmetakrilat substratlarindan olusan polimerik
bilesik, dis ylizeyden korumak icin polihidroksietil ve kalsiyum hidroksit koruyucu
kaplanmustir [14].

2.3.3.2.5. Jeller
2.3.3.2.5.1. Hidroksimetil Metakrilat

Yegane hidrofilik akrilik polimer olan hidrojeller, biinyelerine su alarak,
yumusak kivrilabilir jele benzer yapilar olusturur. Cogu hidrpksimetil metakrilat’tan
koken alir ve yumusak kontakt lenslerin ve ilaglarin donem dénem salinimlarina izin

veren yari gegirgen membranlar, yara pansumanlar1 ve dializ cihazlarinin yapiminda

kullanilir [2, 26].
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2.3.3.2.6. Rezorbe olabilen Polimerler

Biyolojik olarak yikilabilen polimerler ¢esitli uygulama alanlari bulurlar:
stitirler, temporal iskeletler, yapistiricilar ve implante edilebilen ilag sistemleri gibi

[2, 26].

2.3.3.2.6.1. Poliglikolik asit

Absorbe olan sentetik bir materyaldir. 60-90 giinde absorbe olur, 30 giinde

tensil kuvvetinin tamamini1 kaybeder [2, 26].

2.3.3.2.6.2. Poliglaktik asit

%90 glikolid ve %10 laktit’ten olusan sentetik, absorbe olabilen
kopolimerdir. Dokuda daha rahat kaymas1 ve daha iyi diigiim tutmasi i¢in kalsiyum

stearat ile kaplanmig formu da vardir. 60-90 giinde absorbe olurve tensil kuvvetini

30-32 giinde kaybeder [2, 26].

2.3.3.2.6.3. Polidiaksonon

Uzun zincirli bir polidiaksanon homopolimeri olan bu madde vikril ve dekson
gibi karbon, hidrojen ve oksijenden olusur. 160-180 giinde rezorbe olur ve tensil

giictinii 50-60. giinde kaybeder [2, 3, 26].

2.3.3.3. Biyolojik Materyaller
2.3.3.3.1. Kollajen

Insanlarda kontur deformitelerinin diizeltilmesi i¢in enjekte edilebilen
bigimde insan ve sigir kollajeninin kullanilmasi ilk defa Knapp ve ark. tarafindan
1977 de tarif edilmistir [27]. Yiksek derecede saflastirlmis formda enjekte
edilebilen kollajen Collagen Company tarafindan, sigir kollajeninden iiretilmistir [2,
26].



24

2.3.3.3.2. Hyaluronik asit

Bu preparatlar da, enjekte edilebilen kollajen preparatlar1 gibi kullanilir.
Yiizeyel olarak enjekte edilir. Ozellikle dudak bolgesinde kullanilir. 6 ay sonra % 20-
50 kadar1 rezorbe olur [2, 26].

2.3.3.3.3. Fibrel

Jelatin toz ve epsilon aminokaproik asit karistmidir. Deprese skarlar ve yiiz

kirigiklarinin tedavisinde kullanilir [2, 26].

2.3.3.3.4. Kartilaj

Kartilaj, hacim doldurmak, yapisal destek olmak ve yeni bir yap1 olusturmak

amactyla nazal rekonstriiksiyon, kulak rekonstriiksiyonu ve augmentasyonunda sikca

kullanilir [2, 26].

2.3.3.4. Seramikler

Seramikler biyolojik agidan olduk¢a uyumlu materyallerdir. Metalik ve
metalik olmayan elementlerin iyonik ya da giiglii kovalent baglarla birbirine
tutunduklar1 yapilardir. Genellikle kristalin ve nonkristalin formundadir. Metal

tuzlar1 seklinde olanlara kalsiyum fosfat seramikleri 6rnek gosterilebilir.

2.3.3.4.1. Karbonlar

Sert inert materyallerdir. Streslere karsi direngleri oldukg¢a iyidir. Buna ek
olarak korozyon ve kimyasal eriticilere son derece direnclidirler. Kuvvetli karbon
baglar1 biiyiik giic saglar, halbuki tabakalar arasindaki zayif baglar kemige cok
benzeyen elastikiyet gosterir. Bu elastikiyet metallerden 6nemli derecede diisiiktiir.
Bazi kalp kapaklari silikon karigimli, sicakta yumusayabilen karbon disklerine veya
kaplamalarina sahiptir ve bu maddelerin eskimeye dayanikliliklar1 sayesinde

materyalin 100 yilda sadece % 25’1 agmir. Karbon lifleri giiniimiizde tendon tamiri
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icin halen arastirilmaktadir ve kompozit implantlar i¢in basariyla kullanilmaktadir [2,
26].

2.3.3.4.2. Hidroksiapatit

En c¢ok kullanilan alloplastik materyallerden biridir. Biyomateryal olarak
kullanim1 ilk defa 1952 olmustur. Hidroksiapatit, dislerin ve kemiklerin mineral
kisminin temel maddesidir. Kalsifiye iskeletin %70’ini olusturur. Hegzagonal yapida
diizenlenmis Kkalsiyum-fosfattan olusur. Miikemmel doku uyumlu olup osteoaktif,
radyolusen ve kullanima hazirdir. Biyomateryalin osteoaktivite kabiliyeti
osteoindiiksiyon ya da osteokondiiksiyon yardimiyla kemik olusumunun yerini
alabilmesidir. Seramik formu gdzenekli bir materyaldir. Implantla komsu kemik
arasinda kemik yapimini saglar. Geleneksel olarak seramik forma uygundur ve bu
formu rezorbe olmaz. Rezorbe olabilen ilk hidroksiapatit materyal 1985 te
gelistirilmistir. Basarili uygulamalarin en 6nemli nedeni biiylik olasilikla kemige
olan benzerliginden kaynaklanir. Kimyasal 6zellikleri igerdigi kalsiyum ve fosfor
oranina gore degisir.  Yapistirict  formu, cocuklarin  ve  yetiskinlerin

kranioplastilerinde kullanilabilmektedir [2, 3, 26].

2.3.3.4.3. Trikalsiyum fosfat

Hidroksiapatite ¢ok benzeyen ancak kemigin dogal komponenti olmayan bir
materyaldir. Kismen rezorbe olan ve greftin kemikle yer degistirmesine izin veren
biyolojik doldurucu olarak gorev yapar. Kemik olusumu icin bir ¢ati olusturur ve
sonra yerini kemige birakir. Kisa donemli biyolojik bir dolgu maddesidir ve
enkapsiilasyon olmadan zamanla osteoklastlar tarafindan rezorbe edilirler. Doku
uyumlart miikemmele yakindir. Inflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonu

olusturmazlar [2, 26].

2.3.3.4.4. Cam

Bazi seramikler sadece kisa anatomik fazlarda diizenlenmislerdir ve non-

kristalin olarak bilinirler, bunlara en iyi 6rnek cam yapilardir. Eger camlar kristalin
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bir faz igerirlerse cam seramik olarak isimlendirilirler. Seramikler, oda isisinda
kirilgan, plastisite 6zelliginden yoksundur. Fakat deformasyona kars1 dayanikliliklar
ve goreceli kompresif giigleri ile bioinert 6zellikleri ve yiiksek doku uyumluluklari

nedeniyle birgok implant segenegi iginde oldukga caziptirler [2, 4, 14].

2.3.3.4.4.1. Biyoaktif cam

[lk 1969 yilinda Larry Hench tarafindan Florida Universitesi’nde
gelistirilmis. Bu zamana kadar mevcut olan ve bionert bilinen biyomateryaller
(metaller, polimerler) viicutta fibroz enkapsiilasyon olusturma oOzelligine sahip
olduklar1 i¢in ve dokularla bag kuramadiklar1 i¢in Professor Hench’i Na,O-CaO—
SiO2—P20s konfigurasyonlu pargalanabilir cam iizerinde g¢alismaya itmistir [28].
Artik 1971°de kemik dokusu ile kuvvetli bag olusturan 45S5 adi verilen ve 46.1
mol.% SiO2, 24.4 mol.% Na20O, 26.9 mol.% CaO and 2.6 mol.% P.Os yapida olan
biyocam literatiire tamitilmistir [29]. Daha sonra Bioglass® marka ad: ile piyasaya

stiriilmiistiir. Mikroskop altinda diizgiin yiizeyli kum tanelerini andirir, partikiil

biiyiikliigii siradan sofra tuzu kadardir (Sekil 1) [30].
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Sekil 1. Biyoaktif cam partikiilleri

Biyoaktif cam dokularin rejenerasyon ve kendini iyilestirme yeteneklerini
giiclendiren sentetik bir materyaldir. Defekt alanina kondugunda viicut sivilariyla

arasinda hemen kimyasal reaksiyon baslar ve yiizeyi organik molekiillere kars1 ¢ekici
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hale gelir (Sekil 2). Degisiklige ugramis biyoaktif cam partikiilleri viicut sivilarinda
bulunan doku rejenerasyonunu saglayan proteinler gibi yapitaslarini hemen
yiizeylerine ¢cekmeye baglarlar. Devam eden kimyasal reaksiyonlar birka¢ giin i¢inde
biyoaktif cam yiizeyinde hidroksikarbonat apatit kristallerinden bir kafes olusturur ve
buraya viicudun yapitaslar1 baglanir, bu da doku biiylimesi i¢in bir zemin olusturur

(Sekil 3) [30].

Sekil 2. Viicut sivisiyla etkilesime giren biyoaktif cam partikiili {izerinde

hidroksikarbonat apatit (1 giin sonra)

Sekil 3. Uzeri tamamen hidroksikarbonat apatit ile kaplanmis biyoaktif cam

partikiilleri (1 hafta sonra)
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Materyalin i¢inde yeni kemik olusumunu saglayacak biyoaktiviteye sahip
oldugu inanilir. Biyoaktivite bir materyalin spesifik biyolojik aktiviteyi indiiklemesi
olarak tariflenmistir. Bu biyoaktivite serum fizyolojik ya da kan ile karistirildiginda
basglar (Sekil 4). Silikon - oksijen baglar kirilarak silisik asit ¢ikmasina neden olur.
Bu da partikiil yilizeyinde negatif yiikli jel olusturur. Bu jel, cam partikiillerin
kohesiv bir kiitle i¢inde tutunmalarim1 saglar. Birka¢ saatte jel i¢inde olusan
kalsiyum-fosfat, kristalize olarak yeni bir apatit yilizey olusturur. Yiizeyde olusan bu
apatit tabaka i¢ine giren kollajen, mukopolisakkarit ve glikoproteinler burada direkt
olarak bir kimyasal kemik olusumunu saglarlar. Apatit tabaka, erken kemik
olusumunu kolaylastirir, osteoprogenitor hiicrelerin olusumunu ve Transforming
Growth Factor Beta (TGF-B) araciligiyla cam yiizeyden silikon serbestlesmesini
saglar. TGF-B, osteogenetik sitokin gibi davranir ve temas ettigi cam partikiiller

tizerinde hizli bir kemik proliferasyonuna neden olur [4, 14, 30].

Sekil 4. Kemige baglanmis ve yeni kemik olusumunu sagliyan biyocam partikiilleri

Bircok biyomateryal, osteoconductive (iletken) olarak is goriir ve bu ara ylizey
iizerinde kemik hiicrelerinin migrasyonunu saglar. Ek olarak biyoaktif camlar
osteoproductive (tiretici)’dir. Cerrahi girisim sonucu olusan defektteki osteojenik kok
hiicreleri, bioaktif yiizeyde kolonize olurlar. Biyocam partikiilleri 90-710um
arasindadir. Apatit jel tabakadan silika serbestlestikge 150um ve daha kiigiik
biyocam partikiilleri resorbe olur. Daha biiylik biyoaktif cam partikiilleri biiyiiyen

kemik matriksi arasinda kalir daha sonra osteoklastlar tarafindan yikilir. Ama
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oncesinde onlar da kemik yapimina katilir. Bu biomateryalin baglantilar1 normal
kemik kadar ya da daha saglamdir. Klinik ve deneysel ¢alismalarda biyocamin
makroporlar igerdigi seramik ve graniiler formlarinda kemigin icine ilerledigi
gosterilmistir. Bu 0Ozelliklerinin yaninda son ¢alismalar antibakteriyel olduklarini
gostermistir. Yalnizca kemik dokuya degil aynm1 zamanda yumusak dokuya da
tutunabilmektedirler [4, 14, 30].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi ABD’da planlanarak Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
gerceklestirildi. Calisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunda
20.12.2013 tarih ve 2013/69-07 karar numarasi ile onaylandi . Calismada Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’dan temin edilen 32 adet 250-300 gr
agirh@inda Wistar Albino Rat kullanildi. Deney sonuglarinin degerlendirilmesinde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi ve Histoloji ABD‘larmin yardimi ve
katkist planlandi. Flep prefabrikasyonunda kullanilacak biyomateryal olarak
biyoaktif cam kullanildi ve %53 silika dioksit, %23 sodyum oksit, %20 kalsiyum
oksit ve %4 difosfopentaoksit yapida olan 2 cc BonAlive® (BonAlive Biomaterials,

Turku, Finland) marka biyoaktif cam temin edildi.

Deney hayvanlari sekizer hayvanli 4 gruba ayrildi. Grup 1 flep lizerine periost
grubu, Grup 2 flep ilizerine periost ve biyoaktif cam grubu, Grup 3 flep iizerine

biyoaktif cam grubu, Grup 4 sadece flep grubu olarak tasarlandi.

Grup 1: Flep + Periost (FP) Grup 2: Flep + Periost + BoneAlive (FPB)

Grup 3: Flep + BoneAlive (FB) Grup 4: Flep (F)
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3.1. Anestezi

Tiim hayvanlarda anestezi indiiksiyonu intraperitoneal Ketamin® (90mg/Kkg -
Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin® (10mg/kg - Rompun, Bayer,
Tirkiye) karigimi ile saglandi. Anestezi derinligi, cilt veya parmak kistirma testine
ekstremite ¢cekme yanit1 ile degerlendirildi. Deney devam ederken siganin idrar ve
disk1 ¢ikarmasi veya uyanmasi durumunda ek doz olarak 10mg/kg Ketamin® ve

2mg/kg Ksilazin® verilerek anestezinin devami saglandi.

3.3. Cerrahi

Grup 1 (FP): Anestezi indiiksiyonu sonrasi her bir denek Once prone
pozisyonuna getirilerek kafasinda cerrahi saha temizligi yapildi (Sekil 5). Sagital
diizlemde insizyon yapilarak deri flepleri ve galea dokusu ekarte edildi, 1x2 cm
biiyiikliigiinde periost dokusu disseke edilerek kaldirildi ve % 0,9 SF soliisyonuna
konularak muhafazaya alind1 (Sekil 6,7). Insizyon hatt1 5/0 polipropilen siitiir ile
onarilarak denek supin poziyonuna getirildi. Sag kasikta cerrahi saha temizligi
yapildiktan sonra inguinal ligaman hizasinda oblik insizyon yapild1 (Sekil 8). 1,5%2,5
cm biiyiikliigiinde yiizeyel epigastrik arter ve ven bazli adipofasyal flap disseke
edildi(Sekil 9). Daha 6nce elde ettigimiz periost kambiyum tarafi flebe gelecek
sekildi greftlenerek flep iki kat olacak sekildi katlandi ve 8/0 naylon siitiir ile siitiire
edildi(Sekil 10). Prefabrike edilen flep kaldirildigi sahaya yeniden inset edilerek
insizyon hatt1 5/0 polipropilen siitiir ile onarildi (Sekil 12).
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Sekil 5. Denek prone pozisyonun getirlerek cerrahi saha temizligi yapildi.

Sekil 6. Cilt flepleri kaldirilarak periosta ulasildi 1x2cm biiyiikliigiinde periost

dokusu isaretlendi.



Sekil 8. Denek supine pozisyona getirilerek kasik bolgesi temizlenerek hazirlandi.
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Sekil 9. Yiizeyel epigastrik arter ve ven bazli adipofasyal flep disseke edilerek
kaldirildi.

Sekil 10. Daha 6nce hazirlanmis olan periost kambiyum tarafi flebe gelecek sekilde
greftlendi.
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Sekil 11. Flep katlanarak siitiire edildi.

Grup 2 (FPB): Anestezi indiiksiyonu sonrasi her bir denek 6nce prone
pozisyonuna getirilerek kafasinda cerrahi saha temizligi yapildi. Sagital diizlemde
insizyon yapilarak deri flepleri ve galea dokusu ekarte edildi, 1x2 cm biiyiikliigiinde
periost dokusu disseke edilerek kaldirildi ve % 0,9 SF soliisyonuna konularak
muhafazaya alindi. insizyon hatt1 5/0 polipropilen siitiir ile onarilarak denek supine
poziyonuna getirildi. Sag kasikta cerrahi saha temizligi yapildiktan sonra inguinal
ligaman hizasinda oblik insizyon yapildi. 1,5x2,5 cm biiyiikliigiinde ylizeyel
epigastrik arter ve ven bazli adipofasyal flep disseke edildi. Daha once elde ettigimiz
periost kambiyum tarafi flebe gelecek sekildi greftlendi. Greftelenen bu periost
tizerine 0,1 cc biyoaktif cam konularak flep iki kat olacak sekildi katland1 (Sekil 12)
ve 8/0 naylon siitiir ile siitire edildi. Prefabrike edilen flep kaldirildigi sahaya

yeniden inset edilerek insizyon hatt1 5/0 polipropilen ile onarildi.
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Sekil 12. Flep iizerine greftlenmis periost tizerine konmus biyoaktif cam.

Grup 3 (FB): Anestezi indiiksiyonu sonrasi her bir denek supine poziyonuna
getirildi. Sag kasikta cerrahi saha temizligi yapildiktan sonra inguinal ligaman
hizasinda oblik insizyon yapildi. 1,5x2,5 cm biiyiikliigiinde yiizeyel epigastrik arter
ve ven bazli adipofasyal flep disseke edildi. Disseke edilen bu flep iizerine 0,1 cc
biyoaktif cam konularak flep iki kat olacak sekildi katland1 ve 8/0 naylon siitiir ile
stitiire edildi. Prefabrike edilen flep kaldirildigi sahaya yeniden inset edilerek

insizyon hatt1 5/0 polipropilen siitiir ile onarildi.

Grup 4 (F): Anestezi indiiksiyonu sonrasi her bir denek supine poziyonuna
getirildi. Sag kasikta cerrahi saha temizligi yapildiktan sonra inguinal ligaman
hizasinda oblik insizyon yapildi. 1,5x2,5 cm biiyiikliigiinde yiizeyel epigastrik arter
ve ven bazli adipofasyal flep disseke edildi. Disseke edilen bu flep iki kat olacak
sekilde katlandi ve 8/0 naylon siitiir ile siitiire edildi. Prefabrike edilen flep

kaldirildig1 sahaya yeniden inset edilerek insizyon hatt1 5/0 polipropilen ile onarildi.

3.4. Cerrahi Islem Sonrasi

Hayvanlar islemi takiben kafeslerine alinarak cerrahi sonrast agri tedavisi

amaciyla igme sularmma 2mg/ml parasetamol eklendi. Hayvanlar deney siireci
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boyunca ad libitum olarak standart yem ile beslendi; giinliik olarak, genel durum,
viicut agirhigl, malnutrisyon, enfeksiyon bulgulart yoniinden degerlendirildi.
Gruplarda deney siirecinin tamamlanmasinin takiben deneyde kullanilan hayvanlara

yiiksek doz anestetik verilerek 6tenazi uygulandi.

Her bir denegin sag kasik bdlgesindeki daha Once insizyon yapilmis
skarindan yeniden insize edilerek prefabrike edilen flepler kaldirilak serbestlestirildi

ve formollii kaplara konuldu. Her 6rnek ayr1 ayr1 kodland (Sekil 13).

Sekil 13. Ornekler ayr1 ayr1 kodlandi

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.5.1. Mikro-Bilgisayarh Tomografi (u-CT) ile Radyomorfometrik Analiz

Tez c¢aligmasinda elde edilen Ornekler mikro-bilgisayarli tomografi
yontemiyle taranmak iizere Hacettepe Universitesi Anatomi Anabilim Dali’na teslim
edildi. Tomografik radyograflar, mikro-bilgisayarli tomografi cihazi (Skyscan®
1174, Belgika) kullanilarak tiim sakrifiye edilen fleplerden elde edilmistir. Elde
edilen radyograflar {izerinden Nrecon Software® (Skyscan 1174, Belgika) programi
ile 21 pm kalnhginda iki boyutlu kesitler alinmistir. Sekillendirme Oncesi ve
sonrasinda elde edilen bu mp formatindaki 2 boyutlu kesitler 3D-Doctor® (v.3.5
Able Software Corp; Lexington, MA) medikal analiz programina aktarilmistir. 3D-
Doctor® volume render ve surface render gibi islemler denegin 2 boyutlu kesit

goriintiilerinde gergek zamanli olarak elde eder. Elde edilen goriintiilerin 3D surface
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render Kkalibrasyonu yapilan kesitler tizerinde yapilmistir. STL formatinda
kaydedilen goriintiiler NURBS (Non Uniform Rotional B Spline) temelli Rhinoceros
3D® (Robert McNeel & Associates, Seattle, USA) analiz programma aktariimistir. 3
boyutlu goriintiilerin uzaysal diizlemde orta hattan alinan kesitleri ve bu kesitler

tizerinden yapilan analizleri olusturulan bu STL formati {izerinden yapilmuistir.

Ornek olarak her grubun 4cii denegine ait goriintiiler asagida verilmistir;

1.4 ham goriinti 1.4 iglenmis goriintii

4

2.4 ham goriintii

3.4 ham goriintii 3.4 iglenmis goriintii

4.4 ham goriinti 4.4 3D islenmis goriintii
Mikro-bilgisayarli tomografi ile ¢ekilen 3D goriintiile ve bunlarin

radyomorfometrik Ol¢limleri dogrultusunda dordiincii (F) grupta kemik dokusuna
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uyumlu doku saptanmamistir. Yapilmis olan bu radyomorfometrik incelemerler
sonucu kemik dansitesinde olan dokunun hacmi ve tiim flep hacmi rakamsal olarak
saptanmis, kemik dansitesinde olan dokunun tiim flep hacmine olan orani alinmis ve

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Kemik dokunun tiim dokuya gore orantisal verileri

1.FP 2.FPB 3.FB 4. F
0,12 1,64 2,03 0,00
0,09 1,91 1,80 0,00
0,13 4,53 1,04 0,00
0,05 2,34 1,47 0,00
0,02 2,64 0,90 0,00
0,04 4,83 2,07 0,00
0,04 2,13 2,26 0,00
0,02 6,89 0,00 0,00

O NGOV H WNR

FP grubunda kemik dansitesinde olan doku orani en yiiksek 1.3 kodlu 6rnekte
% 0.13, en diisiik oran 1.5 ve 1.8 kodlu 6rneklerde % 0.2 olarak hesaplandi. Tiim FP
grubu orneklerde kemik dansitesinde doku mevcudiyeti vardi. FPB grubunda en
yiiksek oran 2.8 kodlu 6rnek % 6.89 ile dikkati ¢ekmektedir. FPB grubunda en diisiik
kemik dansitesinde doku orani 2.1 kodlu 6rnek % 1.64’dir. FB grubunda en yiiksek
oran % 2.26 ile 3.7 kodlu Ornektir. FB grubunda 3.8 kodlu 6rnek hi¢ kemik
dansitesinde doku olmamasi ile dikkat cekmektedir. Kontrol grubunun higbir
orneginde kemik dansitesinde doku mevcudiyeti bulunamadi. Teknik olarak FPB ve
FB grubunda fazladan 0.1 cc biyoaktif cam konulmus olmasi, bu iki grubun istatiksel
olarak Kkarsilastirilmasinin dogru olacagini diisiindiirmektedir. Yapilan Kruskal-
Wallis ve Pairwise Comparison testleri ile degerlendirilerek istatiksel olarak FPB ile
FB gruplar1 arasinda anlamli fark bulunuldu (Grafik 1). Buna sebep olarak da FPB
grubunda FB grubuna nazaran periostun biyocam graniillerini sardigini ve hacmi

daha fazla korudugunu diistintiyoruz.
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Grafik 1. Mikro CT istatistiksel sonucu

3.5.2. Histolojik inceleme

Kemik o6rnekleri %10’luk tamponlanmis nétral formalin ¢ozeltisinde tespit
edildikten sonra mamografiye gonderildi. Mamografi dozunda radyolojik inceleme
sonras1 kalsifikasyon ve veya sert doku dansitesi saptanan dokular De Castro
cozeltisinde (kloral hidrat, nitrik asit, distile su) kontrollii olarak dekalsifiye edildi.
Tiim &rnekler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji ABD’da
sabit vakumlu otomatik doku takip cihazi ile izlenerek parafine gomiildii. Ug-bes
mikrometre kalinligindaki seri kesitler hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Flap
uygulanan alan, bilgisayar ve dijital kamera (Leica DFC 480, Westlar-Almanya)
baglantili Leica® DMR (Westlar-Almanya) marka 151k mikroskobunda
goriintiilendikten sonra flap konan yag dokusu alani kiiciik biiyiitmede seri kesitlerde
fibroz bag dokusu, kikirdak, kalsifiye kikirdak, kalsifikasyon, osteoid, lamelli kemik

ve kemik iligini varligi icin tarandi. Ektopik osifikasyonun varligi, literatiirden
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modifiye edilerek semikantitatif olarak skorlandi[31, 32]. Skorlama sistemi asagidaki
tabloda 6zetlenmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Ektopik osifikasyon i¢in uygulanan semikantitatif histolojik skorlama

sistemi goriilmektedir

Skor

0 Yag dokusu

1 Fibroz bag dokusu veya kalsifikasyon

2 Fibroz bag dokusu ve kikirdak dokusu

3 Fibroz bag dokusu, kikirdak dokusu ve mineralize kikirdak
ya da kemik dokusu

4 Fibr6z bag dokusu ve osteoid ya da érgii kemik

5 Fibroz bag dokusu ve lamelli kemik veya lamelli kemikle
kemik iligi

3.6. istatistiksel Analiz

Bagimsiz degiskenler gruplar, bagimli degiskenler histolojik, ve radyolojik
Olctimlerdir. Verilerin normal dagilip dagilmadigi ve varyanslarin homojenligi
Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Tiim veriler parametrik olmayan testlerle
(coklu karsilastirma i¢in Kruskal Wallis, ikili karsilastirma i¢in Bonferoni
diizeltmesiyle posthoc Mann Witney U testi) degerlendirildi. Spearman korelasyon
testiyle radyolojik ve histolojik verilerin korelasyonu degerlendirildi. Tiim veriler
ortanca, minimum ve maksimum degerleriyle temsil edildi. Fark, p 0.05’ten kiiciik

oldugunda anlamli olarak kabul edildi (Tablo 4).




Tablo 4. istatistiksel veriler

Statistics
Grup Histolojik Skor Mikro CT
Periost N Valid 8 8
Missing 0 0
Mean 3,5000 ,06375
Median 5,0000 ,04500
Std. Deviation 2,07020 ,043732
Minimum 1,00 ,020
Maximum 5,00 ,130
Periost+Biyocam N Valid 8 8
Missing 0 0
Mean 3,1250 3,36375
Median 3,5000 2,49000
Std. Deviation 1,88509 | 1,856386
Minimum 1,00 1,640
Maximum 5,00 6,890
Biyocam N Valid 8 8
Missing 0 0
Mean 2,2500 1,44625
Median 1,0000 1,63500
Std. Deviation 1,75255 762776
Minimum 1,00 ,000
Maximum 5,00 2,260
Kontrol N Valid 8 8
Missing 0 0
Mean , 3750 ,00000
Median ,0000 ,00000
Std. Deviation ,51755 ,000000
Minimum ,00 ,000
Maximum 1,00 ,000
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4. BULGULAR

Calismada incelenen deney ve kontrol gruplari ektopik osifikasyon i¢in
degerlendirildi. Kasik flebine greftlenen serbest kalvariyal periostun tek basina
uygulandig1 grupta orneklerin % 62.5’inde olgun lamelli kemik olusumuna neden
oldugu izlendi. Tek basma uygulanan biyocam graniillleri 6rneklerin % 25’inde
heniiz kalsifikasyon ve matiirasyonunu tamamlamamis osteoid; %12.5’inde ise olgun
lamelli kemik olusumunu tetikledi. Diger orneklerde fibréz bag dokusu ya da
kalsifikasyona yol ag¢ti. Biyocam graniilleri periostun i¢ine konarak uygulandiginda
tek basina periostun etkisini arttirmadi. Biyocam ve periostun beraber uygulandigi
grupta orneklerin % 12.5’inde heniiz kalsifikasyon ve matiirasyonunu tamamlamamis
osteoid, %37.5’inda lamelli kemik olusumu izlenirken, bir 6rnekte (% 12.5) kalsifiye
kikirdak ve kemigin varligi dikkati c¢ekti. Kontrol ve deney gruplar
karsilagtirildiginda tiim deney gruplarindaki ektopik ossifikasyon skorlarinin kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla periost,
biyocam, biyocam ve periost i¢cin p=0.002, p=0.007, p=0.002). Deney gruplari
arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Kontrol grubunda genellikle fibroz bag
dokusunun olustugu, bazen de yag dokusunun karakterinin degismeden korundugu

izlendi. Hig bir grupta kemik iligi olusumuna rastlanmadi (Sekil 14).



Biyocam : 3

Periost ve
biyocam

Sekil 14. Histolojik resim

Yukaridaki ilk sira kontrol, ikinci sira periost, {iglincli sira biyocam ve dordiincii sira periost ile
biyocamin beraber uygulandigi doku 6rneklerine ait, hematoksilen eozin ile boyali, sag kolonda kiigiik
(x100), sol kolonda biiyiik (x200) biilyiitmede elde edilmis mikrograflardir. Biyocam, periost ve
periost ile biyocam uygulanan gruplarda flap alanindaki kemik olusumu (C, D, F, H) izlenmektedir.
Biyocam uygulanan gruplarda (E-H) biyomalzeme uygulanan alanlar takip sirasinda eridiklerinden
yerlerinde bosluklar kalmistir. Biyocam partikiillerinin ¢evresiinin ince fibroz bir kapsiille sarili
olduguna dikkat ediniz. YD: Yag dokusu, LK: Lamelli kemik, O: Osteoid, Pe: Periost, BD: Fibroz bag
dokusu, Ka: Kalsifikasyon, Ki: Kikirdak, KKi: Kalsifiye kikirdak, Bc: Biyocam, Halih: Fibroz
enkapsiilasyon, HE: Hematoksilen eozin.
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Biyoaktif cam uygulanan gruplarda, cam partikiillerinin, birkag sira ig bigimli
fibroblastdan yapili ince bir kapsiil ile sarili oldugu izlendi (Sekil 14, Halih).
Enkapsiilasyon alaninda ¢ogunlukla mononiikleer lenfositler ve az sayida makrofaja
rastlandi. Ciddi yabanci cisim reaksiyonu, nekroz ya da dev hiicre olusumu
goriilmedi. Bu durum, biyocam partikiillerine kars1 hafif derecede bir doku yanitinin

varligint gosterdi.

Histolojik skorlarla mikrotomografi skorlari arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Bun nedeninin mikrotomografide biyomalzeme, periost ve fibréz doku
dansitelerinin beraberce 3 boyutlu olarak toplam flap hacmine oranlanmasi olarak
diisiiniildii. Histolojik skorlamada ise doku dansiteleri sert ve yumusak dokular
olarak birbirinden ayrilarak not edildi. Gruplardaki denek sayilarmin kisithiligi ve
izlem siiresinin kisalig1 nedeniyle de gruplar arasinda her zaman anlamli farkliliklar

izlenemedigi diistiniilmiistiir. Tanimsal istatistikler grafik 2’de verilmistir.

Histolojik Skor

5,007

4,007

Histolojik Skor
g
1

4
[=}
=}

1

1,007

,007

T T T T
Periost Periost+Biyocam Biyocam Kontrol

Grup

Grafik 2. Histolojik skor istatistiksel sonucu
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5. TARTISMA

Kemik biyolojisi ve biomateryallerle yapilan c¢aligmalar kraniofasial ve
maksillofasial cerrahi pratigine yeni teknoloji ve yenilikler getirmektedir. Buna
ragmen kemik defektlerinin onariminda otojen kemik grefti kullanimi
rekonstriiksiyonda halen altin standarttir [33]. Bununla birlikte dondr saha
morbiditesi, ameliyat siiresinin uzamasi, sekillendirmede zorluk ve ozellikle
pediatrik yas grubunda smirli dondr alan olmasi otojen kemik grefti kullanimini
siirlamaktadir. Dogru endikasyon koymak ve otojen kemik grefti fizyolojisini iyi

anlamak gerekmektedir [34].

Biyomateryaller kemik rekonstriiksiyon cerrahisinde giin gegtikce Onem
kazanmaktadir. Kisa ameliyat siiresi, kullamim kolayligt ve yiiksek direng
gbstermeleri biyomateryallerin 6nemini artirmaktadir [35]. Iyi bir biyomateryalin
cevre doku ile biyouyumlu olmasi, hacim saglamasi, kolay sekillendirilebilmesi,
travmaya dayanikli olmasi, radyoliisent goriintli vermesi ve osteoaktif olmasi

gereklidir [36].

Viicutta kemik yerine kullanilabilecek kemik yedegi (bone substitute) olarak
bilinen alloplastik materyaller; hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, demineralize
kemik, Tip 1 kollajen, metalik implantlar ve biyoaktif camdir. Kemik yedegi olarak
kullanilabilecek, komsu kemigin i¢ine girmesine izin verecek ve hatta yavas yavas
kendisi rezorbe olarak yeni kemik doku olusturacak materyaller gelistirmeye yonelik
caligmalar yapilmaktadir [4]. Yapilmis in vivo ¢alismalar biyoaktif camin diger
seramiklere nazaran kemige daha hizli ve kuvvetli baglandigini, in vitro ¢aligmalar
ise olusturduklar1 yikim firiinleri ile osteoprogenitor hiicrelerin genetik seviyede

uyarildiklarini gostermistir [30].

Ik 1969 yilinda Larry Hench tarafindan Florida Universitesi’nde gelistirilen,
1971°de kemik dokusu ile kuvvetli bag olusturan 45S5 adi verilen ve 46.1 mol.%
SiO2, 24.4 mol.% Na0, 26.9 mol.% CaO and 2.6 mol.% P20s yapida olan biyocam
literatiire tanitilmistir [29]. Biyoaktif cam dokularin rejenerasyon ve kendini
lyilestirme yeteneklerini giiclendiren sentetik bir materyaldir. Materyalin yeni kemik

olusumunu saglayacak biyoaktiviteye sahip oldugu ve bunu 2 mekanizma ile



47

gerceklestirdigi gosterilmistir. Bunlardan birincisi biyoaktif camin viicut sivilart ile
temasa girdikten sonra yiizeyine hidrosikarbonat apatit tabaka olusturdugu ve bu
hidroksikarbonat apatit tabakanin hasara ugramis kemigin kollajen lifleri ile
etkilesime girdikten sonra yeni kemik olusturdugu diisiiniilmektedir [33]. ikinci
mekanizma ise biyoaktif camdan olusan yikim iriinlerinin direk olarak
osteoprogenitor hiicreler lizerine uyarict etki olusturmasidir [34]. Biyoaktif camlar
bioinert materyaller olup klinikte yaygin kullanima sahip olmakla beraber, daha
onceki bir ¢alismada biyoaktif camin alkali kapasitesi oldugu ve antimikrobiyel

etkisi oldugu da gosterilmistir [35].

Adolesan idiopatik skolyozlu 88 hasta iizerinde yapilan calismada kemik
defektlerinin onariminda biyoaktif cam ve iliak otojen kemik grefti karsilagtirilmas,
defekt alanina 40 hastada iliak otojen kemik grefti ve 48 hastada kanla karistirilmig
NovaBone® (LLC Alachua, Florida, USA) marka biyoaktif cam uygulanmis, 4 yillik
takipte otojen kemik grefti ile anlamli fark goriilmemis, biyoaktif camin donor saha

morbiditesi olmamasi nedeniyle daha avantajli onarim sekli oldugu diisliniilmiistiir

[36].

Titanyumlu  implant uygulamasi Oncesi maksiller sinlis tabani
augmentasyonunda BonAlive® (BonAlive Biomaterials, Turku, Finland) marka
biyoaktif cam ile otojen kemik gerfti karisiminin sadece otojen kemik greftine
kiyasla daha hizli kemik dokusu olusturdugu ve yeni olusmus olan olgun lamellar

kemigin daha kalin oldugu gosterilmistir [37].

Bu konuda yapilan c¢alismalarda doku miihendisligi ve flep prefabrikasyonu
olmak tiizere iki yaklasim mevcuttur. Doku miihendisligi implantasyon i¢in yeni doku
olusumunu saglar, ancak bu dokular genellikle avaskiilerdir. Flep prefabrikasyonu ise
rekonstriiksiyon icin istenen doku komponentlerinin bir araya getirilerek viicutta
olmayan bir flebin hazirlanmasini1 tanimlar. Vaskiilarize yeni doku olusturmak icin

bu iki yontemin bir arada kullanilmas1 6nerilmektedir [37, 38].

Prefabrikasyon i¢in {i¢ teknik bulunmaktadir; 1. Geciktirme (delay) veya
doku genisletme, 2. Greftleme, 3. Vaskiiler indiiksiyon [38]. Calismamizda
biyomateryal ve 6zdokuyu entegre bir sekilde kullanmakla beraber prefabrikasyonun

tic tekniginden ikisi olan greftleme ve vaskiiler indiiksiyon beraber kullanilmaktadir.
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Deneysel mikrocerrahi pratiginde ratlarda ¢ok sayida flep tanimlanmis olup
superfisyel epigastrik flep, latissimus dorsi flebi, pektoralis flebi, gastroknemius flebi
ve omentum flepleri bunlarin arasinda yer almaktadir [39]. Literatiirde serbest periost
grefti ile yeni kemik olusturulmasi omentum flebi bazli yapilmis ve periost greftinin
4. giinde vaskiilarize oldugu ve yeni kemik elemanlar1 olusturdugu gosterilmis,
periostun osteojenik aktivitesi kanitlanmigtir [38]. Calismamizda rat yiizeyel
epigastrik arter bazli adipofasyal kasik flebini segmemizin nedeni plastik cerrahi
pratiginde bu flebin giivenilir ve kullanish bir flep olmasidir [39]. Konu yeni kemik
olusturulmasi1 oldugu i¢in biyomateryal tercihimiz klinikte genis kullanilan ve

osteojenik aktivitesi ispatlanmig olan biyoaktif cam olmustur [30].

Yapilan bir ¢alismada kobalt-krom kalip igine biyocam koyularak yiizeyel
inferior epigastrik arter ve ven kullanilarak vaskiiler indiiksiyon teknigi ile prefabrike
edilmistir. Calismada biyocamin kemiklesebildigi ve prefabrike olabildigi
gosterilmistir. Vaskiiler indiiksiyon teknigi ile vaskiilarize edilmis biyocamin kemik
doku rekonstriiksiyonunda kullanilabilecegi ve bundan sonra yapilacak deneysel

modellerde caligilabilecegi diistiniilmiistiir [2].

Osteojenik aktivitenin yaninda biyoaktif camdan ¢ikan yikim iiriinlerinin
fibroblastlar iizerine etki ederek vascular endothelial growth factor (VEGF) gen
ekspresyonu ve protein iiretimi yaptirarak anjiojenetik etki olusturdugu gosterilmistir

[40].

Literatiire bakildiginda daha once biyoaktif cam kullanilarak yumusak doku
veya diseke edilmis bir flep icerisinde prefabrike edilerek uygulandig
goriilmemektedir. Bu nedenle daha sonra mikrocerrahi teknikle transplante

edebilecegimiz bir flep igerisinde biyoaktif cam modeli planlanmustir.

Bu c¢alismada bekleme siiresi literatiirle uyumlu olarak 2 ay olarak
belirlenmistir. Deney sirasinda deneklerde herhangi bir enfeksiyon durumu veya
yabanci cisim reaksiyonu saptanmis, histolojik degerlendirmede de ciddi yabanci
cisim reaksiyonu, nekroz ya da dev  hiicre olusumu goriillmemistir.
Degerlendirmelerde biyocam partikiillerine karsi hafif derecede bir doku yanitinin

varlhig1 goriilmiistiir.
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Yapilan 3D radyomorfometrik analizler sonucu Orneklerde kemik
dansitesinde olan hacim tiim flep hacmine oranlanarak degerler alinmis (Tablo 1).
FPB ile FB gruplari arasinda istatiksel anlamli fark bulunuldu (Grafik 1). Buna sebep
olarak FPB grubunda FB grubuna nazaran periostun biyocam graniillerini sardigini
ve hacmi daha fazla korudugunu diisiiniiyoruz. Ozellikle biyocam grubunda bir
denekte graniillerin tamamen kayboldugu ve mikro-bilgisyarli tomografide hic

radyoopak goriintiiniin olmadigini farkettik.

Histolojik incelemede FP grubunda sekiz ornekten besinde, FPB grubunda
sekiz Ornekten iiciinde, FB grubunda sekiz drnekten birinde olgun lamellar kemik
olustugunu, kontrol grubunda hi¢ kemik dokusu olusmadigini saptadik. Ozellikler
lamellar kemik olusumuna bakildiginda % 62.5 ile en yiiksek oranin FP grubunda
olmas1 ve diger gruplara kisayla fark yarattigini gordiikk. Bunun nedeninin FP
grubunda greftlenen serbest kalvaryal periostun her iki tarafinin da vaskiiler alana
temas ederek daha erken vaskiilarize oldugu ve daha etkin kemik irettigini

diisiinmekteyiz.

Histolojik skorlamay1 dikkate alirsak istatiksel olarak FP, FPB ve FB gruplari
kendi arasinda anlamli fark saptanmadigi, ama bu ii¢ grubun da kontrol grubuna

kiyasla istatiksel olarak anlamli fark yarattigin1 gériiyoruz.

Mikro-bilgisayarli goriintii ve histolojik skorlama arasinda korelasyon
olmadigini gérdiik. Ozellikle radyomorfometrik analizde FPB grubunun FB grubuna
anlamli fark yaratmasi ama histolojik skorlamada aralarinda anlamli fark
olmamasinin nedenini radyomorfometrik analizde kalsifikasyonlarin kemik doku
olarak goriilmesi, histolojik incelemede ise olgun lamellar kemik ayirt edilmesinde

oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismamizin histolojik degerlerini géz Oniine alirsak silireyi uzattigimiz
takdirde daha iyi sonuglar alacagimizi disiiniiyoruz. Yapilan incelemede olgun
lamellar kemik bulunamayan 6rneklerden FPB grubunda bir 6rnekte kikirdak dokusu
ve bir drnekte osteoid (6rgli kemik) dokusu, FB grubunda iki 6rnekte osteoid (6rgii

kemik) bulunulmustur.

Biyoaktif camin uzun vadede tamamen eriyerek yerine kemik dokusu

biraktigi konusunda ortaya konmus net sonuglar olmamakla beraber tavsan
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paraspinal kaslarinda implante edilen biyoaktif camin iceriginde bulunan silikanin,
19 haftada, % 100 idrarla atildig1 gosterilmis olup, 24 hafta boyunca herhangi bir
silika konsantrasyon yiiksekligi veya uzak organlarda depolanma gosterilmemistir

[41].

Kandan sonra en sik ikinci transplante edilen doku kemiktir. Otojen kemik
donor sahalarimin kisithligr nedeniyle diinyada her yil bir milyonu askin kemik
defekti cerrahisinde sentetik alternatiflere ihtiyag duyulmaktadir. Maksillofasial
cerrahi, Dig Hekimligi ve Ortopedi pratiginde yaygin kullanilan biyoaktif camin 15
cm?® hacmindeki defektlere kadar kullanimina dair calismalar vardir [36]. Osteojenik,
anjiojenik ve antibakteriyel etkileri olan biyoaktif camin en biiyiikk dezavantaji
maliyet yiiksekligi olmasidir. Bu nedenle daha ¢ok kiiciik defektlerde kullaniminin
uygun olacagini diisiiniiyoruz. Ayrica detay gerektiren rekonstriiksiyonlarda, uygun

hastalarda flep hacmini arttirici bir etkisinin olmast miimkiin goriilmektedir.
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6. SONUC

Bu calismada elde edilen veriler 1s181inda kemik periostunun giiclii osteojenik
aktivitesi oldugunu, serbest greftlendigi takdirde bile tek basina yumusak dokularda
vaskiilarize olup kemik iretebilecegi, hacim ve diren¢ kazanmak igin
biyomateryaller ile kombine edilebilecegi diisiiniilebilir. Ozellikle biyoaktif camin
osteostimulative ve antibakteriyel etkisi olmasi, in vivo hem sert dokular hem de
yumusak dokularla entegre olmasi nedeniyle daha kapsamli ve uzun siireli
arastirmalar yapilmasi i¢in biyomateryaller i¢inde iyi bir segenek olabilecegi {imit

distiniilmektedir.
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