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SIMGE VE KISALTMALAR

: Hidroksiapatit

: Hematoksilen Eozin

: Hidroksietil metakrilat

: Phosphate Buffer Solution

: Polimetilmetakrilat

: Politetrafloretilen

: Sert Doku Replasmanlari

: Tricalcium Phosphate (trikalsiyum fosfat)
: Transforming Growth Factor Beta

: Temporomandibuler Eklem



GIRIS VE AMAC

Yiizyillardir cerrahlar sanatsal bir sekilde yabanci maddeleri viicut yaralanmalarini
onarmak i¢in kullanmiglardir. Kemik doku eksikligine bagli olusan kontiir ve fonksiyon
bozuklugunun rekonstriiksiyonu, plastik ve rekonstriiktif cerrahi’nin ugrastifi konularin
basinda gelir. Konjenital hastaliklar, travma, cerrahi girisimler, tiimoérler ve infeksiyonlar
sonucu olusan kemik doku eksikligini yerine koyabilmek i¢in uzun yillardir en iyi yontem ve
materyal arastirllmistir. Kemik doku defektleri; konvansiyonel kemik greftleri, vaskiilarize
kemik greftleri ve alloplastik materyaller ile rekonstriikte edilebilir.

Kemik defektlerini rekonstriikkte etmek icin kullanilan mevcut konvansiyonel ve
vaskiilarize kemik greftleri istenilen sekil, kalinlik ve oryantasyonda olmayabilir ve her
zaman islevsel, estetik ve ideal sonuglar1 saglayamayabilir. Ozellikle burun ve kulak gibi ince
ayrintilart olan organlarin rekonstriiksiyonunda sorunlar yasanabilmektedir (1,2).

Travma veya cerrahi sonrasi hasara ugramis doku ve organlarin yerini almak iizere
rekonstriiktif cerrahide otojen doku en iyi implantasyon materyali olarak kabul edilmektedir.
Son 50 y1l icinde metal alagim endiistrisinde polimer madde kimyasindaki geligsmelere paralel
olarak biyomateryallerin kullanimi da hizla artmis ve alloplastik materyaller plastik
cerrahlarin en dinamik ilgi alanlarindan birini olusturmaya baslamistir (1,2).

Vaskiilarize veya konvansiyonel kemik grefti gibi otojen dokularin yetersizligi ve
uygunsuzlugu yaninda dondr saha morbiditesi agri, alict alanda kemik rezorbsiyonu, ameliyat
stiresinin uzamasi, ek ameliyat gerektirmesi gibi dezavantajlari nedeniyle giiniimiizde
alloplastik materyallerin kullanim1 artmustir (1-4).

Viicutta kemik yerine kullanilabilecek kemik yedegi (bone substitutes) olarak bilinen

alloplastik materyaller; biyoaktif cam, hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat (TCP), karbon
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bilesikleri, 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 yerini olusacak yeni kemik dokuya birakabilecek materyaller gelistirmeye
yonelik ¢aligmalar yapilmistir (3).

Serbest doku aktarimi ve flep prefabrikasyonu gibi rekonstriiktif cerrahinin sinirlarin
genisleten ve cerrahlara flep cerrahisinde pek ¢ok yeni segcenek sunulmasini saglayan
yontemlerin biyolojik materyallerle birlikte kullanilmasi da zor defektlerin cerrahisinde iyi bir
secenek olarak karsimiza c¢ikmaktadir (1,2). Flep prefabrikasyonu, rekonstriiksiyon igin
istenen doku komponentlerinin bir araya getirilerek viicutta olmayan bir flebin hazirlanmasini
tanimlar. Cesitli prefabrikasyon metodlart mevcuttur (5).

Kullandigimiz vaskiiler indiiksiyon yontemi ile flep prefabrikasyonu, daha oOnce
bulunmayan yeni bir flep olugturma sansi verir. Boylece segilen herhangi bir bélgenin orijinal
vaskiiler anatomisi nasil olursa olsun, onu besleyecek vaskiiler bir tasiyici iizerinde prefabrike
edilerek aktarilabilen bir flep haline getirilebilir. Vaskiiler tasiyici olarak kullanilan dokular
kas, fasya, bagirsak, omentum, arter, ven ve arteriovendz fistiildiir (1,2,5). Yapilan tiim
arastirmalar verici alanda en az morbidite olusturacak sekilde defekte en uygun vaskiiler
dokunun elde edilmesine yoneliktir. Her yontemin avantajlar1 yani sira dezavantajlar1 da
bulunmaktadir.

Bu calismada biyoaktif cam implant materyalini, vaskiiler indiiksiyon teknigi ile
prefabrike ederek istenilen sekil ve biiyiikliikte, kemik doku rekonstriiksiyonunda

kullanilabilecek bir alternatif olugturmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

PREFABRIKASYONUNUN TARIHCESI

Flep prefabrikasyonunun, plastik ve rekonstriiktif cerrahi’ye girisi ile flep konusunda
yeni bir ¢igir agilmistir (5,6). Prefabrikasyonun tarihi 1930°1u yillara dayanir. Beck ve Tichy,
miyokardiyal perfiizyonu diizeltmek amaciyla sol ventrikiile bir pektoral kas transferi
yapmustir. 1946’da Vinberg, internal mammarial arter transferi ile miyokardial perfiizyonu
artirmaya ¢alismislardir (5).

Erol (7) 1976°da, bir damar iizerine deri grefti uygulayarak bir deri flebi prefabrike
edebilecegini gostermistir. 1981°de Yao (8), 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 (5).

Yao (8) 1982°de, ilk olarak prefabrikasyon terimini kullanmis ve vaskiiler indiiksiyon
teknigi ile bir deri flebi prefabrike edip, serbest flep olarak aktaran ilk kisi olmustur. Baudet
ve ark. (5) 1987°de transfer Oncesi greftleme yaparak bir prefabrikasyon yapmislar ve
hazirladiklar1 flebi mikrovaskiiler olarak transfer etmislerdir.

Kemik ve kikirdak neovaskiilarizasyonunda bir arter ve venin kullanim1 1987°de Stal ve
ark. (9) tarafindan rapor edilmistir. 1987 yilinda Fisher ve Wood (10), kemik
revaskiilarizasyonunda, kas-deri ve deri fleplerinin karsilastirmasini yaparak osteokutan flep
prefabrikasyonu konusuna katkida bulunmugtur. 1988’de Hirase ve ark. (11), duyulu
myokutandz ve osteomyokutandz serbest flep prefabrikasyonunu deneysel olarak
gostermiglerdir.

Flep prefabrikasyonunda otojen kaynaklar kadar allojenik kaynaklar konusunda da

calismalar yapilmistir. Ozcan ve ark. (12) 1991°de siganlarda allogreft fasyay: vaskiiler
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indiiksiyon ile prefabrike ederek random fleplerin yasayabilir kisminin arttirilmasini
amaclamislardir. Lee ve ark. (13) 2000 yilinda demineralize allojenik kemigin neo-ossedz flep
prefabrikasyonunda kullanimu ile ilgili deneysel bir arastirma yapmistir. Bu ¢alismada bir rat
modelinde otolog kemik greftleri ile demineralize allojenik kemik greftlerinin
vaskiilarizasyonu karsilastirilmistir.

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 baglatilmistir. Flep prefabrikasyonunda doku miihendisligi kullanimi ile
ilgili ilk c¢alismalardan biri olan bu arastirma, aslinda kemik igeren kompozit fleplerin
prefabrikasyonuna da kaynaktir. Kim ve ark. (15) 1993’te vaskiiler bir pedikiil ¢evresine
osteoblast ve hiicre baglayic1 “biodegradable” polimer transplante ederek vaskiilarize bir
kemik flebi olusturulabilecegini gdstermistir. 1997 yilinda Casabona ve ark. (16), pordz
hidroksiapatit seramik model ile kemik iligi hiicreleri kullanarak, vaskiilarize kemik iceren

kompozit flep prefabrikasyonu yapmastir.

OTOJEN KEMIK

Ik kez 1921°de Walther tarafindan tanimlanmustir. 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 rekonstriiksiyonda otojen kemigi biyomateryal
secenek olarak kullanmaktadir. Wolfe (17)’a gore otojen kemik grefti ile yapilan

rekonstriiksiyonun en 6énemli sorunu rezorbsiyondur.

KEMIK HISTOLOJISI

Viicudun iskeletini olusturan kemik yapi, onemli organlari korur ve kan hiicrelerini
tireten kemik iligine sahiptir. Kalsiyum, fosfat ve bir¢cok iyonun deposudur ayni zamanda
regiilasyonunda rol oynar. Bu fonksiyonlarmma ek olarak kas kontraksiyonlarin1 viicut
hareketlerine ¢eviren bir sistemdir.

Kemik dokusu temel olarak, kalsifiye bir materyal olan kemik matriksi ile osteosit,

osteoblast ve osteoklast adi verilen ii¢ hiicreden olusur. Osteositlerin birbirileriyle ve kan



damarlar1 ile olan baglantilar1 kanalikiil ad1 verilen ince silindirik bosluklar ile saglanir. Tiim

kemiklerin i¢ yilizeyi endosteum ve dis yiizeyi periosteum ile ortiiliidiir.

Kemik Hiicreleri

Osteoblastlar: Osteoblastlar; Tip 1 kollajen, proteoglikan ve glukoproteinler gibi
organik matriks elemanlarinin sentezini yapar. Inorganik elemanlarin depolanmasi, yasayan
osteoblastlara baglidir. Osteoblastlar kemik dokusunun ylizeyinde 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 olugmus kemik ile osteoblast tabakasi arasindadir. Yeni olusmus matrikse kalsiyum

tuzlarinin ¢6kmesi ile sonuglanan bu olaya kemik oppozisyonu adi verilir.

Osteositler: Osteositler, osteoblastlarin kemik matriks sentezi sonrasit kademeli olarak
donilisime ugramasi ile olusur. Osteositler, matriks lamellalar1 arasindaki lakiinalarda
yerlesmislerdir. Osteositler, matriks, kan damarlar1 ve birbirileri ile, uzantilar1 vasitasiyla
temas halindedir ve kemik matriksin devamliliginda primer derecede Onemli hiicrelerdir.

Osteositlerin 6lmesi, kemik matriksin rezorbsiyonu ile sonuclanir.

Osteoklastlar: Hareketli, biiylik, ¢cok uzantili 5-50 nukleus igeren hiicrelerdir. Kemik
rezorbsiyon bolgelerinde “Howship Lakiinalar1” ad1 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 ¢ogunluktadir, ancak bikarbonat, sitrat,
magnezyum, potasyum ve sodyum da mevcuttur. Kalsiyum ve fosfor hidroksiapatit
kristallerini olusturur. Organik komponent, tip 1 kollojen ve zemin maddesinden olusur.

Kollojen liflerin hidroksiapatit ile iligkisi, kemigin sertlik ve direncini belirler.

Periosteum
Bir dig tabaka ve kambiyum ad1 verilen i¢ tabakadan olusur. Dis tabaka kollajen lifler ve

fibroblastlardan olusmustur. Periostun kollajen liflerinin dallar1 kemik matriksi delerek



kemigi periosta baglar. I¢ tabaka daha cok hiicreden yogundur, bdliinme ve osteoblasta

farklilasma potansiyeli olan hiicrelerden olusmustur.

Endosteum

Kemigin i¢ yiizeyindeki tiim kaviteleri kaplar ve tek tabaka yassi osteoprojenitdr ve
hematopoetik aktif hiicre ve az miktarda konnektif bag dokusundan olugsmustur. Periost ve
endosteumun gorevi, kemik dokusunun beslenmesi, kemigin onarimi ve biiyiimesi i¢in yeni

osteoblast saglanmasidir.

Kemik Tipleri

Kemikler, kortikal ve spongioz tiplere ayrilir (18-20). Kortikal kemikler daha yogun
oldugu i¢in mekanik strese kars1 daha dayaniklidir. Spongioz kemigin kaviteleri ve diafizdeki
ilik kavitesi kemik iligi igerir.

Mikroskopik olarak, primer yani immatiir (woven) kemik ve sekonder yani matiir
(lamelloz) kemik olmak iizere iki ¢esittir.

Primer kemik, embriyolojik olarak gelisen ve kirik onarimi esnasinda goriilen ilk kemik
dokusudur. Diizensiz dizilimli ince kollajen lifler karakteristigidir. Primer kemik ge¢icidir 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 ¢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 adi verilir. Kortikal
kemikte lamellalar farkli tiplerde organize olmuslardir. Kansell6z (spongioz) kemikte ise
osteon sistemi ince trabekiiller nedeni ile gelismemistir. Bu kemikte beslenme ¢evredeki kan

damarlarindan diflizyonla saglanir.

Kemik Olusumu

Kemik iki sekilde olusur:

l-intramembranéz  kemiklesme: Osteoblastlardan  salgilanan  matriksin ~ direkt
mineralizasyonu ile,

2-Endokondral kemiklesme: Daha 6nce olusmus olan kartilaj matriks iizerinde 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 biiylime doneminde degil eriskin hayatta da goriilebilir.

Intramembranéz kemiklesme: Yassi kemiklerin kaynagidir ve mezenkimal
yogunlasma alanlarinda meydana gelir. Bu kemiklesme tipi kisa kemiklerin biiylimesinde ve
uzun kemiklerin kalinlasmasinda da etkilidir.

Mezenkimal yogunlagsma alanlarinda Once hiicre gruplar1 osteoblastlara doniisiir.
Osteoblastlar yeni kemik matriksi salgilar ve bunu kalsifikasyon izler (kemiklesme merkezi).
Cok sayida kemiklesme merkezi dairesel olarak biiyliyerek birbirleri ile birlesir. Yeni gelisen
kemik adalarina spikiil adi verilir. Spikiillerin birlegsmesi 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 kiigiik 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
septalar1 ile ayrilmis lakiinalar olusur. Ikinci fazda; osteoprojenitdr hiicreler ve kan
kapillerlerinden olusan osteojenik kokler, destrilksiyona ugrayan kondrositlerden kalan
bosluklar1 doldurur. Osteoprojenitor hiicreler osteoblastlara doniisiir, kartilaj septayr kemik
matriksle orter. Kartilaj septalar kemiklesme i¢in 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 olusmaya baslar. Ancak tiim merkezler es zamanli olugsmaya baglamaz.

Kemik doku epifizi doldurdugunda kartilaj sadece iki yerde kalir. Artikiiler kartilaj ve
epifizyel plak. Epifizyel plak, epifiz ile diafiz arasindadir. Bu kikirdak plak, biliyiime oldukca

gelisir ve esas olarak diafizyel merkez tarafindan kemiklestirilir.



Kemik Biiyiimesi ve Remodeling

Kemik biiylimesi, daha 6nce olugsmus 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 yiizline yakin
periostta olurken, rezorbsiyon kemigin i¢ yiizlerinde olur.

Uzun kemiklerin biiylimesi 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 uglarina yakin periost ve endosteumdaki osteoprojenitor
hiicreler cogalir. Konnektif bag dokuda olusan kartilaj segmentlerinin endokondral
kemiklesmesi ile primer kemik olusur. Kirillan 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 gecicidir
ve kemik kallus adini alir. Kallus yani primer kemik dokusu rezorbe olur ve yerini sekonder

kemige birakir. Kemik iyilesmesi kansell6z ve kortikal kemikte farklilik gosterir.

Kemik Grefti Iyilesmesi

Kemik iceren doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda tedavi segenekleri arasinda
konvansiyonel kemik greftleri, wvaskiiler ya da nonvaskiller kemik greftleri
kullanilabilmektedir. Konvansiyonel kemik greftleri, iyi vaskiilarize yatak ve ortiicli yumusak
doku igeren alici 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
hizl1 baglar ve rezorbsiyon daha azdir (18).

Kemik greftleri, membranéz 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 baglama daha hizhdir. Kemik greftlerinde, stabilite ve hareketsizlik

vaskiilarizasyonu hizlandirir ve rezorbsiyonu azaltir.



Kemik greftleri alici alana iki sekilde yerlestirilir. Ya kemik defekti alaninda iki
taraftaki kemikle temasta olacak sekilde, ya da augmentasyon amacgli kemik doku {izerine
yerlestirilir (onlay-augmentation) (18).

Osteogenez, etraftaki mezenkimal yumusak dokularin veya kalmis kemik
fragmanlarinin katkisi ile olusan bir hiicresel cevap veya alici alana yerlestirilen osteonlar
yolu ile yeni kemik yapimidir. Osteonlarin kaynagi osteoblastlardir. Osteogenesis, kansell6z
greftlerde kortikal greftlere gére daha belirgindir. Vaskiilarize kemik greftleri de osteogenesis
ile iyilesir (18,19).

Nonvaskiilarize kemik greftlerinin alic1 alanda tutmasi bir takim mekanizmalar ile olur.
Bunlar; osteoindiiksiyon, osteokondiiksiyon ve osteointegrasyondur.

Osteoindiiksiyon, mezenkimal hiicrelerin osteojenik hiicrelere doniisiimiinii ve sonugcta
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 alic1 kemigin
tam baglanmasin1 tanimlar. Kemik greftlerinde, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyon ile
yeni kemik olusumu iki hafta i¢inde baglar. Osteogenesis hi¢bir zaman bitmez. Kanselloz ve
kortikal kemik greftlerinin histolojik 6zellikleri ilk 2 haftada aynidir (18).

Ilk safhada, greft etrafinda yatakta olusan pihtilasmis kan mevcuttur ve yataktan
baslayan vaskiilarizasyon greftin icine infiltre olmaya baslar (19). ilk ii¢ giin greft icindeki
ilikte hiicre nekrozu baslar. Dordiincii giinde ilik nekrozu ilerler. Kemik grefti etrafinda
kapillerler gelisir ve grefti saran graniilasyon dokusu olusur. Fibroblastlar, grefti saran fibroz
kapstilden kemik iligine dogru hareket ederler. Besinci giinden sonra greft etrafi tamamiyla
alicinin inflamatuar reaksiyonu ile ¢evrelenmistir. Graniilasyon dokusu kemik iligini invaze
etmistir. Iyi vaskiilarize ve fibroz bir matriks igeren ayr1 bir fibroblast tabakasi kemik greftini
cevreler. Yedinci giinde kemik greftinde daha biiyiik kemik gelisim odaklar1 goriiliir (22).
Ikinci haftada greft yatagi fibroz graniilasyon dokusu ile gevrelenmistir ve osteoklastik
aktivite artmistir (19).

Bu noktadan sonra kanselloz kemik iyilesmesi, kortikal kemik iyilesmesinden ayrilir.
Kanselloz kemik iki giinde tamamiyla damarlar ile ¢evrelenir ve revaskiilarizasyon iki haftada
tamamlanir. Kanselloz kemik greftlerinde osteojenik hiicreler Oncelikle osteoblastlara
doniisiirler ve once kemik olusumu baslar, bu olusan kemik 6lii kemik dokusunu cevreler.
Daha sonra olusan osteoklastik aktivite ile 6lii kemik ortadan kaldirilir (19).

Kortikal kemigin revaskiilarizasyonu yavastir ve genel olarak kortikal kemik greftleri

altinci giinden sonra kan damarlar1 tarafindan penetre edilir. Tam revaskiilarizasyon ise ikinci
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ayda olusur. Revaskiilarizasyon i¢in 6nce osteoklastik aktivite ile bosluk olusturulur, sonra bu
bosluklara kan damarlarn girisi saglanir (19,23). Yeterli miktarda kemik boslugu olustuktan
sonra rezorbsiyon durur ve ardindan osteoblastik aktivite baglar. Kortikal kemik greftlerinin
alici alana uyumu, yasayabilirligi ve voliim korunmasi daha zayiftir. Kansell6z kemikler
zaman i¢inde tamamiyla yeni kemik dokusuna doniigiirler, ancak kortikal greftler nekrotik ve
canli kemik dokusu karisiminda kalir (5,19).

Bir kemik greftinde kemik olusumu i¢in {ic 6ge bulunmalidir. Ozel bir hiicre, 6zel bir
beslenme ve Ozel bir stimulus. Kemik greftinde osteogenez igin 6zel olan hiicreler
mezenkimal kok hiicreleridir. Bu hiicrelerin baslica dort kaynagi vardir: periost, intrakortikal
alan, endosteum ve kemik iligidir (5).

Bir kemik greftinin yasamasinda etkili faktorler vardir. Bunlar; dondr alan, periost, greft
oryantasyonu, kemik tipi ve greftin vaskiiler olup olmadigidir (19).

Kemik greftleri, onlay olarak uygulandig1 zaman kortikal tarafi yumusak doku tarafina,
kanselloz tarafi alic1 kemik tarafina yerlestirilirse viabilitesi daha iyi olur. Ayrica onlay kemik
greftleri, periostal gelisim olan tarafa konulurlarsa daha iyi yasarlar. Eger kemik bir defektif
alana yerlestiriliyorsa greftin kanselldz yiizii alicinin kansell6z yiiziine yerlestirilmelidir.

Tam kalinlikli membranéz kemik kortikal olmasina ragmen, vaskiilarizasyonu
endokondral kemikten daha iyidir.

Kemik greftleri vaskiiler olarak alindiginda, daha fazla osteositin yasadigir ve greftin
alict alana uyumunun daha hizli oldugu gosterilmistir (19,24,25).

Bir kemik greftinin daha iyi tutmasi i¢in bazi1 dnlemler géz oniinde tutulmalidir. Alici
alan ile greft arasinda bosluk, hematom ya da nekrotik doku birakilmamalidir. Kanselloz
greftlerin kalinlik limiti 5 mm tutulmalidir. Kemik greftleri {ist iiste konarak greft kalinligi
arttirlmamalidir. Otolog kemik greftleri yeni damar ve kemik olusumu olan alanlara
yerlestirilirse osteositlerin yasamasi kolaylasir. Fiziksel simirlarda mekanik olarak
kompresyona maruz kalan greftlerde yeni kemik olusurken, mekanik olarak gerici kuvvete
maruz kalan greftlerde ise yerini kemik olmayan dokuya birakma egilimi vardir (26).

Kemik grefti alic1 alana yerlestirildigi zaman kallus ve yeni kemik olusumu, hem greft
hem de alic1 alan hiicreleri tarafindan olusturulur. Ikinci safha olan vaskiiler invazyon ise alict
alan tarafindan yonetilir. Invaze eden damarlar; iigiincii sathada onceki kemik matriksin
kaldirilmasi, dordiincii sathada ise yeni kemik ile yer degistirilmesi olaylarini saglar (26).

Daha iyi greft beslenmesi icin kemige kan akimi olmasi sarttir. Eger kemik grefti
vaskiilarize olarak tasinirsa osteojenik yasayan hiicre oram1 daha fazla olur ve bu kemik

segmenti sanki bir segmental fraktiir gibi davranir. Vaskiilarize kemik greftlerinin yeni yere
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adaptasyonu daha hizlidir. Bu greftlerin yasamasi ve osteointegrasyonu alici alandan
bagimsizdir (19,24,25).

Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda bir diger tedavi secenegi de alloplastik
materyallerdir. Bunlar da konvansiyonel kemik greftleri gibi iyi bir vaskiilarize yatak ve

ortiicli yumusak dokuya gereksinim duyarlar.

ALLOPLASTIK MATERYALLER

Cesitli organlart replase etmek, hacimlerini arttirmak veya bazi viicut fonksiyonlarin
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 (4).

Sentetik bir biyomateryalin olabildigince inert olmasinin yani c¢evre doku ile
etkilesiminin az olmasinin, canli dokular ile uyumunu arttiracagi goriisii 1960’larda agirlik
kazanmigstir. Ancak 1980’lerde kontrollii bir metal-doku iligkisinin, yani biyoaktivitenin canli
dokular ile uyumlulugu arttirdigi anlagilmigtir. Biyokompatabilite, yani canli dokular ile
uyumluluk, bir materyelin 6zel bir uygulamada, bir konak cevabi ile birlikte islev gorme
yetenegi olarak tanimlanmaktadir (3).

Biyo-uyumun pek ¢ok arastirici tarafindan kabul edilen tanimi; “materyalin, uygulandigi
doku tizerinde beklenilen biyolojik cevabi olusturma yetenegi” seklindedir (27).

Yiizyillardir cerrahlar, yabanci maddeleri viicut yaralanmalarini onarmak igin
kullanmiglardir. Bagariya ulasan en erken girisimler, Lister’in 1880’lerin sonlarinda aseptik
teknigi tanimlamasinin ardindan goriilmiistiir. Metaller 6zellikle altin frontal kemik tamirinde
kullanilmistir.  1500’lerde yarik damak onariminda altin plaklar kullanilmistir. Hansmann,
1886°da nikel ile kapli ¢eligi internal fiksasyonda kullanmistir (3).

Gluck 1888’de, fildisinden yapilmis klempleri kullanmistir. Jassinowsky 1889°da,
giiniimiizde de hala kullanilan ipegi kullanmistir. Giimiis bir¢ok cerrah tarafindan gesitli
kaplamalarda kullanilmistir. Meyer 1902°de, genis hernileri kapatmak i¢in glimiis teller
kullanmistir. Robb 1907°de, abdominal fasyayr kapatmak igin giimis tel kullanmustir.
Cushing 1911°de, cerebral tiimorlerin rezeksiyonu sirasinda meydana gelen kanamay1
durdurmak i¢in glimiis baglama klipsleri kullanmigtir. Muhtemelen en erken doékiimante
edilmis implant ¢aligmasi Levert’e aittir. 1829°da ¢esitli metal iplikler kullanmistir. Deneysel
olarak altin, giimiis, kursun, ve platin uygulamis ve kopeklerde en az irritan olanin platin

oldugunu bulmustur (3).
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Materyal formasyonu ve firiin gelistirmedeki en onemli adimlar II. Diinya Savasi

sirasinda ve sonrasinda olmustur. Yabanci implant materyali kullanimindaki biiytik ilgiye

ragmen saglikli bir sekilde alloplast kullanimi1 1940’larin sonlarini bulmustur (3).

Ik olarak Scales 1953’de, kullamlabilecek ideal implantlarin ozelliklerini soyle

stralamustir (3,27):

® =N kWD =

Yumusak dokular tarafindan fiziksel olarak etkilenmemeli

Bir inflamatuar veya yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmamali
Alerji veya hipersensitiviteye sebep olmamali

Kimyasal olarak inert olmali

Karsinojenik olmamali

Yapisini ve devamliligini koruyabilmeli ( dayanikli olmali )
Istenilen sekil verilebilmeli

Sterilize edilebilmeli

Bunlara ek olarak implant materyeli radyolusen olmali, BT, MR incelemelerini

engellememeli ve hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

NS kRN

10.
11.

12.

Insan viicudunda biyomateryallerden beklenen isevler sdyle gruplanabilir (3,27):
Yiik iletimi ve stres dagilimini saglamak: Kas iskelet sisteminin bdliimlerinin yerine
gecmek ya da onlar1 desteklemek amaciyla kullanilan implantlar genellikle bu amaghidir.
Eklem islevlerini yerine getirmek
Kan akimini kontrol etmek: Yapay kalp kapakgiklari, damar protezleri bu gruptadir.
Diger siv1 akiglarini saglamak ve kontrol etmek: Santlar ve idrar sondalari
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 ilag ve maddelerin kontrollii uygulamasini saglamak: Damar i¢i kateterler
Doku rejenerasyonuna rehberlik etmek: Siitiir materyalleri, fasya defektleri tamirinde
kullanilan mesler, silikon rodlar

Bazi fizyolojik olaylar1 engellemek: Dogum kontrolii i¢in kullanilan intrauterin araclar

Biyomateryallerin Olas: Etkileri

Biyomateryallerin konakg¢ida olusturduklari etkiler dort ana gruba ayrilabilir (3,27):
12



1. Biyotolere etki: Biyomateryal uygulandigi bolgede, sinirli fibroz bir doku ile
cevriliyorsa biyotolere etkiden s6z edilir

2. Biyoinert etki: Cogu zaman materyaller uygulandiklar1 dokuyu, dokularda
kendilerinde uygulanan materyeli etkilemek ¢abasindadir. Biyoinert etki, bu tiir etkilesimin
goriilmedigi materyal konaket iligkisine verilen addir. Bu tiir etkide biyomateryal, uygulandigi
dokuyla, arada sinirlh fibréz bir doku olmadan birlesir.

3. Biyoaktif etki: Biyomateryal, uygulandigi dokuda benzer hiicrelerin olusumunu
aktive ediyorsa biyoaktif etkiden s6z edilir.

4. Toksik etki: Biyomateryallerin, alerjik, immiin, nonimmiin, mutajenik, karsinojenik
ve inflamatuvar etkileri olabilir.

Viicuda yerlestirilen bir biyomateryal ile dokular arasi etkilesim dort ana grupta
incelenir (3,27):

1. Materyal ve doku temasi yiizeyindeki erken fiziksel ve kimyasal etkilesimler: Kati
olan materyal ile kan, serum veya ekstraselliiler siv1 arasindaki temas soncunda protein ve
glikoprotein gibi makromolekiiller, implant yiizeyine adsorbe olur.

2. Canli ortammn materyal iizerine etkileri: Metallerin oksidasyonu, korozyonu,
polimerlerin depolimerizasyonu, ¢apraz baglanmasi, degradasyonu, seramiklerdeki yaslanma
ve ¢Oziilmeler.

3. Dokularin yakin komsuluklarinda materyale karsi cevaplar1 (lokal doku cevabi):
Viicudun bir biyomateryale tipik cevabi akut non-spesifik bir inflamatuar yanittir. Bu
genellikle giinler ya da haftalar i¢cinde yatisir ve implant bening fibréz bir doku ile ¢evrelenir.
Eger implant yiizeyi piirlizlii ve diizensiz ise bu kapsiiliin kalinlig1 artar. Eger ayn1 materyal
tanecikli bir formda konursa graniilamat6z bir cevap olusur. Kiiciik partikiiller fagosite edilir,
biiytikler ise fibroz doku ve iltihap hiicreleri ile ¢evrelenir, makrofaj veya dev hiicreler i¢cinde
goriiliirler.

4. Doku-materyal yiizeyindeki reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan iirlinlerin viicut iginde
taginmasiyla uzak veya sistemik etkileri: Olusan asinma {irlinleri ya metabolize edilerek
viicuttan atilirlar ya da baz1 dokularda birikirler. Eger dokular1 irrite edici etkileri varsa

gectikleri ya da depolandiklari organlarda degisikliklere neden olabilirler.
Biyomateryallerin Uygulanmasi

Biyomateryal uygulamalarinda antibiyotik kullanimi siddetle énerilmektedir. Onerilen,

ilk dozun ameliyattan 6nce verilmesidir. Ciinkii antibiyotiklerin kemikte yeterli doza
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ulagmalarinda 15-60 dk gecikme olabilir. Ek intraoperatif dozlar her 4 saatte bir yapilmalidir
(3,27).

Implantin sert-keskin kose ve kenarlar1 sekillendirilmelidir. Miimkiin oldugunca cilt
altinda derine gémiilmelidir. Uzerindeki dokunun gerilmemesine dikkat edilmelidir. insizyon
implantin kondugu yerden miimkiin oldugunca uzaktan yapilmalidir. implantin iizerine pudra,
tiiyciikler vs. yapismasini engellemek i¢cin miimkiin oldugunca bir alet yardimiyla tutulmasi
gerekir. Yumusak doku replasmani i¢in miimkiin oldugunca sert materyal kullanilmamalidir

(3,27).

Implant Materyallerinin Siniflandiriimasi

Giinlimiizde kullanilan biyomateryallerin siniflandirilmas: Tablo 1’de verilmistir:

Tablo 1. Implant materyellerinin simiflandirilmasi (4,27).

1.Metaller 2.Polimerler
e Paslanmaz c¢elik o Elastomerler
e Kobalt-krom alagimlar1 (Vitalyum) e Silikon (Silastik)
e Titanyum e Polyurethane
o Altin e Plastikler
3.Biyolojik materyaller e Polyamid (Naylon)
¢ Kollajen e Polyethylene (Dacron,
e Fibrel Mersilen)
¢ Hyaluranic Acid e Polypropilene (Prolene)
o Kartilaj e Polyvinylether (Ivalon)
4.Seramikler e Fluorokarbonlar
e Hydroxyapatite e Polytetrafluoroethylene
e Tricalcium Phosphate (Teflon, Goretex, PTFE)
e Karbon e Polytetrafluoroethylene /
e Cam karbon (Proplast)
e Yapistiricilar
e Cyanoacrylate (doku
yapistiricisi)
e Polymethylmethacrylate
(Cranioplast) (PMMA)
o Jeller
e Hydroxyethyl = Methacrylate
(HEMA)
e Rezorbe olabilen polimerler
e Polyglycolik acid (Dexon)
e Polyglactic acid (Vicryl)
e Polydiaxonone (PDS)
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1. Metaller: Metaller kirilmis ya da osteotomize edilmis kemik fragmanlarini bir arada
tutmak icin yeterli dayanikliliga sahiptirler. Bu amagla tel, plak, vida, rod, ¢ivi gibi bigimlerde
kullanilirlar. Metallerden ayrica eklem protezleri komponentlerinin yapiminda da yararlanilir.
Kirik tedavisinde kullanilikdiklarinda eger korozyona yiiksek direnci olan bir alagim
kullanildiysa 6nemli bir sorun ¢ikmaz. Bu amagla kullanimda esas sorun kemik kaynamasi
olduktan sonra ortaya ¢ikar. Eger metal kemige bagli olarak birakilirsa iki problem meydana
gelir (3,27).

a. Metallerin degradasyonu degisik korozyon mekanizmalar1 ile olur. Doku, bir¢cok
materyale oldugu gibi metale karsida reaksiyon verir ve bunun sonunda korozyon ortaya
cikar. Korozyon iirlinleri de doku i¢in potansiyel irritan ya da toksik olarak davranir (27).

b. Kemik iyilesmesi siireci i¢cinde istenen bir 6zellik olan fragmanlart ¢ok rigit 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 yapiminin olusturdugu bir
denge ile remodele olur. Eger bir kemik normalden daha az bir strese maruz kalirsa denge
bozulur ve kemik dokuda rezorbsiyon On plana ¢ikar. Bu da kemigin mineralizasyon
sathasinda kayipla birlikte, artan bir poroziteye ve kemikte zayifliga neden olur. Ornegin
kemikle ayn1 kesit alanina sahip bir plak eger kemigin elastik modulusunun 10 katina sahip
olan paslanmaz c¢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
icinde eriyebilen degisik polimer ve kompositler iizerinde c¢alisilmaktadir. Pratikte en fazla
kullanilan metaller, paslanmaz celik, kobalt ve titanyum alagimlaridir (27).

Paslanmaz ¢elik: Metal implantlar arasinda ilk kullanima giren paslanmaz gelik erozyon,
biyokompatabilite ve yorgunluk 6mrii gibi acilardan diger alasimlarin gerisindedir. Yiizeyinin
poroz kaplanmasi olanagi gilinlimiiz sartlarinda yoktur. Plak ve vida da kullanildiginda,
cukurlasma ve yarik korozyonuna yiiksek oranda maruz kalir. Paslanmaz ¢elik, plaklar,
vidalar, K-teli, kranial plaklar, dental implantlar, noral elektrotlar, pacemakerlar, kardiyak
valvler, siitlir materyalleri, hemostatik klipler ve rodlarin yapiminda kullanilmaktadir (27).

Kobalt-Krom alasimlar: Memeli organizmalarda esansiyel element olarak bulunan
kobalt, dogada kobaltit ya da simaltit formda bulunur. Tipta en yaygin kullanima sahip
materyallerdendir. Katildig1 alasimin elastikiyet modiilini arttirir. Alasima % 35-66

oranlarinda ilave edilir. Alerjik yan etki insidanst % 1 kadar olup kadinlar daha duyarhdir.
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Kobalt alasimlar1 korozyona paslanmaz celikten daha direnglidir. Yorgunluk dayaniklilik ve
elastik moduluslar1 paslanmaz celik ve titanyumdan daha yiiksektir. Kobalt-krom-mobilden
alagimi vitalyum olarak da bilinir. BT ve MR incelemelerinde artefakta neden olurlar (27).

Titanyum alagimlari: Katildigi alagimlara sertlik kazandiran hafif bir metaldir. Invitro
korozyon direnci son derece iyidir. Korozyona olan direnci nedeniyle dokulara iyon
salinimlart hemen hemen hi¢ yoktur. Korozyona olan direncin saf titanyum ylizeylerde olusan
oksit tabakasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Bu ayni zamanda metale doku dostu bir
ozellik kazandirmaktadir. Titanyum dioksitten olusan koruyucu yiizeyleri olduk¢a inerttir ve
bu tabaka hasara ugradiginda kolayca yeniden olusabilir. Bunun nedeni atmosferle temas
ettiginde 10 saniye icinde yiizeyinde bir oksit tabakasi olusmasidir. Oksit tabakasi 1 sn
icinde 2-5 nanometre kalinliga ulasabilir. Elastisitesi, kemik elastisitesine diger metallere gore
daha yakindir (kemigin 5-7 kat1). Yiiksek siirtiinme katsayilar1 nedeniyle eklem yiizeyleri i¢in
ideal degildirler. Eklem yiizeyleri i¢in kobalt-krom alagimlar1 ve seramikler daha uygundur.
Titanyum alasimlar plaklar, vidalar, miniplaklar ve mikroplaklar gibi bir¢ok rijit fiksasyon
sisteminin iiretiminde kullanilmaktadir. Bu implantlar kraniomaksillofasiyal fiksasyonda
kullanilmaktadir. Bu alagimlar BT ve MR incelemelerde artefakt olarak goriilebilirler.
Herhangi bir titanyum alerjisi, toksisitesi ya da tiimorojenik etki rapor edilmemistir (27).

Altin: Biyouyumlulugu en iyi metal alagimlardan biridir. Romatoid artrit, diskoid lupus
gibi sistemik hastaliklarin tedavisinde, altin tiyoglukoz ya da altin tiyomalat preparatlar
seklinde intraven6z kullanimlar1 da mevcuttur. Saf altin yumusak ve islenebilir bir metaldir ve
normal atmosferik sartlarda okside olmaz. Ancak giicli oksidatif kosullarin varliginda
oksidasyon gerceklesir. Korozyona yeterli dire¢ gosterebilmesi icin bir altin alasiminin en az
%75’nin altin olugsmas1 gerekir. Altin dis hekimligi ve plastik cerrahide 6zellikle fasiyal
paralizide iist gdz kapagma altin plak halinde implante edilerek goz kapagimin kapanma
defektlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (27).

2. Polimerler: Polimerler i¢lerinde karbon elementinin dagildigi uzun organik molekiil
zincirleri tarafindan olusturulur. Kristal ya da kristal olmayan iki farkli kompozisyonda
bulunabilirler. Kristal yapida olanlar organik ¢oziiciilere daha dayaniklidir ve gaz gecirgenligi
daha azdir. Biyomateryal olarak genellikle stresin az oldugu yumusak doku
rekonstriiksiyonlarinda kullanilirlar. Polimerleri diger biyomateryallerden ayiran en onemli
0zellik mekanik performanslaridir. Streslere dayanikliliklar1 ve elastikiyet modiilleri pek ¢ok

implant materyalinden diisiiktiir. Ancak elastikiyetleri 6zel kullanim alanlarina olanak saglar

(3,27).
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a. Elastomerler:

Silikon : Silikonlar ilk olarak 1943’te iiretilmislerdir. O tarihten bu yana insan hayatinda
neredeyse vazgec¢ilmez olmuslardir (3,4,27).

Yapiy1 polidimetilsiloksan ve silikonoksit polimerlerin terminal hidroksil gruplar
arasinda ¢apraz baglantilar olusturur. Biyomateryal olarak kullanimi 1940 11 yillarin sonlarina
denk diiser. Bugiin miikemmel fiziksel 6zelikleri nedeniyle oldukca genis kullanim alanlari
vardir. Esas yap1 dimetilsiloksandir ancak az miktarda baska organik ve inorganik maddelerde
kompozisyona eklenebilir. En O6nemli avantajlar1 otoklavda strelizasyona izin veren 1s1
direncleri ve uzun raf dmiirleridir. Biyolojik agidan inert olmasi, oksidasyona ugramamasi,
sivilardan etkilenmemesi ve fiziksel 6zelliklerini uzun siire korumalar1 diger avantajlaridir.
Cok giiclii asidik yapilardan bile etkilenmezler. Bu yiizden silikonlarin biyouyumlari
mitkemmele yakindir. Toksik etkileri hemen hemen hi¢ yoktur. Bazi deneysel ¢aligmalarda
hapten benzeri antijenler gibi davrandiklarini gosteren ipuglart vardir ancak su ana dek bu
nedenle basarisiz olmus bir uygulama yoktur. Pek ¢ok polimerin aksine silikonlar trombojenik
davranirlar ancak bunun asil nedeni yapilarinda bulunan silica dolduruculardir. Miikkemmel
fiziksel ozellikleri, yanlis uygulamalardan kaynaklanan nedenlerle bozulabilir. Bunun en
onemli nedeni yilizeye kan yaglarinin adsorbe olmasidir. Kan yaglarinin adsorbsiyonu,
genellikle yiizeyin asinmasi ve mikrogatlaklarin olusumuna neden olur. Olusan mikrocatlaklar
kalsiyum iyonlarinin tutunmasi i¢in uygun alanlardir. Tutunan kalsiyum iyonlari, mekanik
ozelliklerini de yok ederek basarisizliga neden olabilir. Fiziksel stabilitenin uzun siire
korunabilmesi igin, silikonlarin yiizeyleri piiriizlendirilebilir. Su adsorbsiyonunun hemen
hemen hi¢ olmadigi polimer c¢esitlerindendir. Biyomateryal olarak silikonlar kontur
degisiklikleri ve eklem rehabilitasyonunda kullanilirlar. Temporomandibular eklem (TME)
rehabilitasyonunda kullanilan splintler i¢in olduk¢a uygun materyallerdir. Ayrica ¢ene yiiz
protezi yapiminda ve tam protezlerin altinda doku diizenleyici olarak kullanilirlar (3,4,27).

Silikonun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri asagidaki sekilde listelenebilir (27).

e Termal ve oksidatif stabilite

e Diisiik yiizey gerilimi

¢ Hidrofobik yap1

e Zamana dayaniklilik

e Cok yonliiliik

e Yapismazlik

e Minimal doku reaksiyonu
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e Viicut tarafindan degistirilememe

Silikon implantlar bir¢ok alanda kullanilmaktadir:

Orbital taban rekonstriiksiyonunda, malar augmentasyonda, maksiller ve zigomatik
rekonstriiksiyonda, mandibuler kondil rekonstriiksiyonunda, kulak rekonstriiksiyonunda, ¢ene
rekonstriiksiyonunda, nazal augmentasyonunda, meme augmentasyonu ve
rekonstrilkksiyonunda, elin  kiiciik eklem artroplastilerinde, ilk basamak tendon
rekonstriiksiyonunda (silikon rod), kranioplasti ve alin kontiirii diizeltilmesinde, doku
ekspansiyonunda ve skar revizyonlarinda kullanilirlar (27).

Silikon implantlarin dezavantajlar1 sunlardir (27):

e Cerrahi girisim sirasinda alindaki kontura tam adaptasyon gosteremezler

e Silikonu uygun bi¢imde yontmak, piiriizlii keskin kenarlara sebep olabilir ve

sekillendirme genellikle zordur

e Materyali defektin orijinal sekline uygun biikmek olanagi yoktur, hemen eski halini

yeniden alir.

e Implant: stabilize etmek icin genellikle cevre dokulara siitiire etmek gerekir.

e Implant yer degistirebilecegi gibi cevresinde kapsiil kontraktiirii de gelisebilir.

Politiretan: 1900’lii yillarin basinda Almanya’da {iretilmistir. 1950’lerin ortalarinda
kemik replasmaninda kullanilmiglardir. Polieter ve poliester olmak tizere iki formu vardir.
Polieter formu neme daha az duyarliyken, poliester formu likitlerden daha fazla etkilenir.
Genede su adsorbsiyonu agisindan en uygun polimerik materyallerdendir (3,27)

b. Plastikler:

Polyamid (Naylon, Supramid): Naylon olarak da bilinir. Genellikler monoflaman
fazdadir. Implantasyondan 2 hafta sonra tensil kuvvetinin yaklasik %25°ni kaybeder. Naylon,
siitlir materyali olarak ve yumusak dokuya yapismasini saglamak i¢in silikon veya metal
elektrotlarin kaplanmasinda kullanilir (3,27).

Polyethylene (Dacron, Mersilen, Medpor, Marlex): Polietilen inert bir materyal olmakla
birlikte biyokompatabilitesi yiiksektir. Invivo olarak ¢ok az yapisma ve inflamatuar cevap
gosterir. Kimyasal rezistansi, tensil giicii yiiksektir. 3 farkli tipi vardir; diisikk yogunluklu,
yiiksek yogunluklu ve ultra yiliksek yogunluklu (3,27).

Medpor (Porex Surgical, College Park, GA), yiiksek dansiteli poréz polietilen
implanttir. Fasiyal augmentasyonda kullanilir. Polietilen regine diiz alifatik karbon
zincirlerine sahiptir. G6zenekli polietilen implant degradasyonuna ait kanit ¢ok azdir. Fasiyal

iskelet defektleri yerine kullanildiklarinda yumusak doku ve kemigin i¢ine girmesine izin
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verir. Non antijenik, nonallerjenik, nonrezorbabl, oldukc¢a stabil ve kolay fikse edilebilir bir
implant materyalidir. Medpor implantlar; malar bolge, ¢ene, nazal bolge, orbital rim, orbital
taban ve kraniyal bolge rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. Ayrica yanik sonrasi kulak
rekonstriiksiyonunda da kullanilmaktadir. Yaremchuk, tam bir iskelet augmentasyon igin ii¢
anahtar manevra tanimlamistir: 1- augmente edilecek alanda genis subperiostal alanda pos
hazirlama, 2- hareketi kisitlamak i¢in alttaki iskelete implantin vida ile fiksasyonu, 3- implant
kenarlar ile fasiyal iskelet arasinda yumusak gecisin saglanmasi i¢in implantin yerinde
sekillendirilmesi (3,14,27).

Polypropylene (Prolene): Saflagtirilmis 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 siitlir materyalidir. Ayrica cerrahi
mes olarak da kullanilmaktadir (27).

c. Fluorokarbonlar (Teflon, Goretex, Proplast):
Kimyasal yikilmaya dayanikli materyallerdir. Goretex karin ve gdgiis duvar1 tamirinde

kullanilmaktadir (27).

Politetrafluoroetilen (PTFE): PTFE, in vivo olarak polietilenden daha az yapisma ve
inflamatuar cevapla daha az reaksiyon verir. PTFE nin su almama o6zelligi onu yiiksek
derecede hemokompetibl kilar. Tromborezistan 6zelligi nedeniyle vaskiiler protezlerin
yapiminda kullanilir (27).

Teflon, nonkarsinojeniktir, sterilize edilebilir ve higbir ¢oziicliyle ¢oziilemeyen kimyasal
olarak inert bir maddedir (27).

Goretex, PTFE den iiretilmistir. Yumusak ve dayaniklidir. Siitiirler, yumusak doku
yamalari ve subkutandz augmentasyon materyali olarak kullanilir. Inert, nonallerjenik,
nonkarsinojenik ve diisiik infeksiyon oranina sahiptir. Fasiyal estetik cerrahide, gogiis ve
karin duvari faysa defektlerinin onariminda kullanilir (27).

d.Yapistiricilar:

Cyanoacrylate (doku yapistiricist): Cabuk katilasan, biyoyikimli doku yapistiricilari,
yara kenarlarini bir arada tutan yapigkanlar olarak veya acgik yaralarda kan durdurucu bir ajan
gibi etki edecek sekilde yapistiric1 polimerik film tabaka yapmak tlizere dokuyla temas
ettiklerinde polimerize olurlar. Bunlarda problem idrardaki yikim {iriinlerinin toksisitesidir
(27).

Polymethylmethacrylate (PMMA) (Cranioplast): PMMA Kendiliginden donan akrilik

bazli bir regine olan polimetilmetakrilat, eklem komponenetlerini kemige baglamak ve kranial
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veya fasiyal kemik destegi olarak kullanilabilir. Insandaki ilk kullanimi 1940 yilinda Zander
tarafindan olmustur. Otojen kemik kullaniminda goriilen %30-40’lik rezorbsiyona akrilik
recineler direnclidir. Cerrahi fiksasyonu kolaydir, hizli fikse edilebilir, dansitesi kemige
benzerdir ve uzun siireli yumusak doku toleransi vardir. Otorler, daha evvel infeksiyonu
olmayan kranioplasti gereksinimi olan yetiskin hastalarda en iyi segenegin
“methylmethacrylate” oldugunu belirtmektedir (14). Tek sorun bu maddenin inert ve sekil
degistirmeyen dolayisiyla sekil degisikliklerine uyamayan bir materyal olmasidir. Bu durum
biiyiiyen bir ¢ocukta rekonstriiksiyon gerektiginde 6nem kazanmaktadir (14,27).

Sert Doku Replasmanlari (SDR): Sert doku replasmanlart (HTR; Walter Lorenz
Surgical, Jacksonville, FL) PMMA substratlarindan olusan polimerik bilesik olup PMMA’y1
dis ylizeyden korumak i¢in polihidroksietil ve kalsiyum hidroksit koruyucu kaplanmistir.
%20-30 materyal gozenekliligi vardir (150-350 mikron), negatif yiizey elektrik yiiklidiir (-8;-
15 mV) ve kompresyona dayanikli bir yapisi vardir (50,000 Ib/in” pargacik formunda ve 5000
Ib/in® kalip formunda). Delikli yapisi vaskiiler gelisim saglar. Hidrofilik yiizeyi sayesinde
implantasyon Oncesinde antibiyotikli soliisyonla 1slatildiginda bakteriyel adezyonlar1 azaltir.

Ek olarak negatif yiizey yiikii implanta bakteri adezyonunu engeller (14).

e. Jeller:

Hydroxyethyl Methacrylate (HEMA): Yegane hidrofilik akrilik polimer olan hidrojeller,
biinyelerine su alarak, yumusak kivrilabilir jele benzer yapilar olusturur. Cogu HEMA dan
koken alir ve yumusak kontakt lenslerin ve ilaglarin donem donem salinimlarina izin veren
yar1 gegirgen membranlar, yara pansumanlari ve dializ cihazlarinin yapiminda kullanilir (27).

f. Rezorbe olabilen Polimerler:

Biyolojik olarak yikilabilen polimerler ¢esitli uygulama alanlart bulurlar: siitiirler,
temporal iskeletler, yapistiricilar ve implante edilebilen ilag sistemleri gibi (27).

Poliglikolik asit (Dexon): Absorbe olan sentetik bir materyaldir. 60-90 giinde absorbe
olur, 30 giinde tensil kuvvetinin tamamini kaybeder (27).

Poliglaktik asit (Vicryl): %90 glikolid ve %10 laktidden olusan sentetik, absorbe
olabilen kopolimerdir. Dokuda daha rahat kaymasi ve daha iyi diiglim tutmasi i¢in kalsiyum
stearat ile kaplanmis formu da vardir. 60-90 giinde absorbe olur ve tensil kuvvetini 30-32
giinde kaybeder (27).

Polydiaxonone (PDS): uzun zincirli bir polidiaksanon homopolimeri olan bu madde
vikril ve dekson gibi karbon, hidrojen ve oksijenden olusur. 160-180 giinde rezorbe olur ve

tensil giiclinii 50-60. giinde kaybeder.
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3. Biyolojik materyaller: Kollajen (Zyderm, Zyplast): Insanlarda kontur
deformitelerinin diizeltilmesi i¢in enjekte edilebilen bigcimde insan ve sigir kollajeninin
kullanilmasi ilk defa Knapp ve ark. tarafindan 1977 de tarif edilmistir. Diger tip implantlarda
olan problemler arasinda kapsiil formasyonu ve implantin yer degistirmesi vardir. Enjekte
edilebilen kollajen bilesiktir ve alic1 yatak tarafindan biyodegradedir ve enkapsiile olmaz (27).

Yiiksek derecede saflastirilmig formda enjekte edilebilen kollajen Collagen Company
tarafindan, sigir kollajeninden iiretilmistir. Zyderm 1 denilen ilk {iriin 1981 den beri genis bir
kullanim alan1 bulmustur. Insan kollajenine benzeyen bu materyal, bir seri enjeksiyon halinde
hastanin birka¢ kez hastaneye basvurmasiyla ince uglu bir igne yoluyla verilir. Diger {irtinler
sonradan gelistirilmislerdir. Materyallere reaksiyonlar gecici, diisiik insidansli ve
kendiliginden sinirlanan cinstedir. Uygun yerlestirme, iyi hasta se¢imi ve uygun teknigin
kullanildigr durumlarda bu materyal, kii¢lik kontiir diizensizlikleri kadar, kii¢iik kirigikliklarin
diizeltilmesinde de basarili olmaktadir. Likit silikon gibi enjekte edilebilen kollajen, ciltteki
cokiintiileri ¢cevredeki deri seviyesine kadar eleve edebilir. Glabellar ve nazolabial c¢izgiler,
enine olan alin ¢izgileri ve akne skarlarinda kullanilabilir.

Zyplast, enjekte edilebilen kollajenin ii¢lincii siklikta kullanildigi kollajen seklidir ve
Zyderm 1 ve 2 den daha rijit bir materyaldir. Yiizeyel dermis i¢inde kolayca yayilmaz ve
ylzey sisliklerini 6nlemek i¢in derin dermise uygulanir. Zyplast, implanttan salgilanan su
nedeniyle, implante edilen hacmin % 30-40 kadariin kayb1 meydana gelir. Daha kalin olmas1
ve daha iyi voliim tutmasi nedeniyle, glabellar ve nazolabial ¢izgiler, rinoplasti sonrasi
defektler ve materyalin derin dermise implante edilebilecegi diger alanlarda Zyplast
kullanilmas1 6nerilir (27).

Hyaluronik asit: Bu preparatlar da, enjekte edilebilen kollajen preparatlar: gibi kullanilir.
Siiperfisiyel olarak enjekte edilir. Ozellikle dudak bélgesinde kullanilir. 6 ay sonra % 20-50
kadar1 rezorbe olur (27).

Fibrel: Jelatin toz ve epsilon aminokaproik asit karigimidir. Deprese skarlar ve yliz
kirisiklarinin tedavisinde kullanilir (27).

Kartilaj: Ilk kez 1865 te Bert tarafindan hayvanlarda kullamlmistir. 1961 de Dingman ve
Grabb allojenik kartilaji kullanmiglardir. Kollajen ve mineral igeren ekstraseliiler matriksi
bulunur. Ekstraselliiler matriks tiim kikirdak c¢esitlerinde aynidir. Allojen kartilaj hazirlanirken
hipertonik tuz soliisyonu i¢inde bekletilerek hiicreler parcalanir ve doku aseliiler hale getirilir.
Aseton ile hiicre artiklar1 ve yag dokular1 temizlenir, gama 1sinlar ile sterilize edilir. Kartilaj
avaskiiler bir doku oldugu i¢in ekstraseliiler matriks komponenti immunolojik olarak aktif
degildir.
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Kartilaj, hacim doldurmak, yapisal destek olmak ve yeni bir yap1 olusturmak amaciyla
nazal rekonstriiksiyon, kulak rekonstriiksiyonu ve augmentasyonunda sik¢a kullanilir. Ayrica
alt géz kapagi, goz soketi, yanak kemik rekonstriiksiyonu ve temporomandibuler eklem
rekonstriiksiyonunda da kullanilabilir. Otojen kartilaj kullaniminin dezavantajlari, donor alan
morbiditesinin olmasi ve kartilaj temini i¢in ek bir iglem gerektirmesi ve operasyon zamaninin
uzamasidir (27).

3. Seramikler: Seramikler biyolojik agidan olduk¢a uyumlu materyallerdir. Metalik ve
metalik olmayan elementlerin iyonik ya da giiclii kovalent baglarla birbirine tutunduklar
yapilardir. Genellikle kristalin ve nonkristalin formundadir. Metal tuzlar1 seklinde olanlara
kalsiyum fosfat seramikleri 6rnek gosterilebilir.

Karbonlar: Sert inert materyallerdir. Streslere karsi direncleri oldukga iyidir. Buna ek
olarak korozyon ve kimyasal eriticilere son derece direnglidirler. Kuvvetli karbon baglar
biiylik giic saglar, halbuki tabakalar arasindaki zayif baglar kemige ¢ok benzeyen elastikiyet
gosterir. Bu elestikiyet metallerden 6nemli derecede diisiiktiir. Baz1 kalp kapaklar1 silikon
karisimli, sicakta yumusayabilen karbon disklerine veya kaplamalarina sahiptir ve bu
maddelerin eskimeye dayanikliliklar1 sayesinde materyalin 100 yilda sadece % 25 i asinr.
Karbon lifleri giiniimiizde tendon tamiri i¢in halen arastirilmaktadir ve kompozit implantlar
i¢in basariyla kullanilmaktadir (27).

Hidroksiapatit: En ¢ok kullanilan alloplastik materyallerden biridir. Biyomateryal olarak
kullanimi ilk defa 1952 olmustur. Hidroksiapatit, dislerin ve kemiklerin mineral kisminin
temel maddesidir. Kalsifiye iskeletin %70’ini olusturur. Hegzagonal yapida diizenlenmis
kalsiyum-fosfattan olusur. Miikemmel doku uyumlu olup osteoaktif, radyolusen ve kullanima
hazirdir. Biyomateryalin osteoaktivite kabiliyeti osteoindiiksiyon ya da osteokondiiksiyon
yardimiyla kemik formasyonunun yerini alabilmesidir. Seramik formu goézenekli 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. Bagarili uygulamalarin en 6nemli nedeni biiyiik olasilikla
kemige olan benzerliginden kaynaklanir. Kimyasal o6zellikleri igerdigi kalsiyum ve fosfor
oranina gore degisir. Yapistirict formu, cocuklarin ve yetigkinlerin kranioplastilerinde
kullanilabilmektedir (14,27).

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 i¢in bir ¢at1 olusturur ve sonra

yerini kemige birakir. Kisa donemli biyolojik bir dolgu maddesidir ve enkapsiilasyon olmadan
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zamanla osteoklastlar tarafindan rezorbe edilirler. Doku uyumlar1 miikemmele yakindir.
Inflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmazlar (27).

Cam: Bazi seramikler sadece kisa anatomik fazlarda diizenlenmislerdir ve non-kristalin
olarak bilinirler bunlara en iyi 6rnek cam yapilardir. Eger camlar kristalin bir faz igerirlerse
cam seramik olarak isimlendirilirler. Seramikler, oda 1sisinda kirilgan, plastisite 6zelliginden
yoksundur. Fakat deformasyona kars1i dayamikliliklar1 ve goreceli kompresif giicleri ile
biyoinert 6zellikleri ve yiiksek doku uyumluluklari nedeniyle bircok implant segenegi iginde
olduk¢a caziptirler. Biyoglass (cam seramik)’te oldugu gibi icerdikleri biiyiik miktardaki
kalsiyum ve fosfor iyonlar1 fizyolojik ¢evrede kontrollii bir salinim gostermelerine neden olur
(3,14,27).

Kemik replasmani i¢in seramikler, giiniimiizde biyomateryal arastirmalarinda en aktif
olarak incelenen maddelerdir. Kemik yedegi olarak kullanilabilecek, ona komsu kemigin
implant i¢ine ilerlemesine izin verecek ve hatta materyalin kendisi rezorbe olarak yerini yeni
olusan kemik dokuya birakabilecek materyallerdir (3,14).

Bu calismada seramikler grubunun {iyesi ve cam seramik olan biyocam (Novabone-
C/M® , Porex Surg, Newnan, GA) kullamldi. Biyocam, viicut sivilar1 varliginda reaksiyona
giren, dokularin rejenerasyon ve kendini iyilestirme yeteneklerini giiclendiren sentetik bir
materyaldir. Mikroskop altinda diizgiin yiizeyli kum tanelerini andirir, partikiil biiytikligi
siradan sofra tuzu kadardir (Sekill). Defekt alanina kondugunda viicut sivilariyla arasinda
hemen kimyasal reaksiyon baslar ve yiizeyi organik molekiillere kars1 ¢ekici hale gelir (Sekil
2). Degisiklige ugramis biyocam partikiilleri viicut sivilarinda bulunan doku rejenerasyonunu
saglayan proteinler gibi yap1 taslarin1 hemen yiizeylerine ¢ekmeye baslarlar (Sekil 3). Devam
eden kimyasal reaksiyonlar birka¢ giin i¢inde biyocam ylizeyinde hidroksiapatit karbonat
kristallerinden bir kafes olusturur ve buraya viicudun yapi taslart baglanir bu da doku

biiylimesi i¢in bir zemin olusturur (Sekil 4)(28).

Sekil 1. Biyocam partikiilleri (28) Sekil 2. Viicut sivisiyla etkilesime giren
biyocam partiilii (28)
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Sekil 3. Degisime ugramis Biyocam Sekil 4. Biyocam yiizeyinde olusan
yiizeyinde artan ¢ekim (28) hidroksiapatit karbonat kafes (28)

Biyocamlar: 1971°de Hench ve ark. tarafindan tanitilmistir. Biyoaktif camlar, in vivo
olarak yiizeysel apatit tabaka olusturur, bu durum yiizeyde kemik olusumunu ve kemigin
tutunmasini giiclendirir. “Nova Bone”, sentetik biyoaktif camdir. %45 silika dioksit, %45
sodyum oksit, %5 kalsiyum ve %35 fosfat icerir. Bu materyalin, i¢cinde yeni kemik olusumunu
sagliyacak biyoaktiviteye sahip olduguna inanilir. Williams, biyoaktiviteyi, bir materyalin
spesifik biyolojik aktiviteyi indiiklemesi olarak tariflemistir. Bu biyoaktivite salin ya da kan
ile karistirildiginda baglar (Sekil 2,3,4) (3,14).

Silikon-oksijen baglar1 kirilarak silisik asit ¢ikmasina neden olur. Bu da partikiil
ylizeyinde negatif yiikli jel olusturur. Bu jel, cam partikiillerin kohesiv bir kiitle i¢inde
tutunmalarini saglar. Birkag saatte jel i¢inde olusan kalsiyum-fosfat, kristalize olarak yeni bir
apatit ylizey 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, osteoprogenitér hiicrelerin olusumunu ve
“Transforming Growth Factor Beta” (TGF-B) araciligiyla cam yilizeyden silikon
serbestlesmesini saglar. TGF-P, osteogenetik sitokin gibi davranir ve temas ettigi cam
partikiiller iizerinde hizl1 bir kemik proliferasyonuna neden olur (3,14,27).

Bir¢ok biyomateryal, osteokondiiktif (iletken) olarak is goriir ve bu ara ylizey lizerinde
kemik hiicrelerinin migrasyonunu saglar. Ek olarak biyoaktif camlar osteoproduktil
(tretici)’dir. Cerrahi girisim sonucu olusan defektteki osteojenik kok hiicreleri, bioaktif

ylizeyde kolonize olurlar. Biyocam partikiilleri 90-710um arasindadir. Apatit jel tabakadan
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silika serbestlestikce 150um ve daha kiigiik biyocam partikiilleri resorbe olur. Daha biiyiik
biyoaktif cam partikiilleri biiyliyen kemik matriksi arasinda kalir daha sonra osteoklastlar
tarafindan yikilir. Ama Oncesinde onlarda kemik yapimina katilir. Bu biomateryalin
baglantilar1 normal kemik kadar ya da daha saglamdir. Klinik ve deneysel ¢aligmalarda
biyocamin makroporlar igerdigi seramik ve graniiler formlarinda kemigin igine ilerledigi
gosterilmistir. Bu 6zelliklerinin yaninda son ¢alismalar antibakteriyel olduklarini gostermistir.
Yalnizca kemik dokuya degil ayn1 zamanda yumusak dokuya da tutunabilmektedirler (3,14).
Bir otolog siingersi kemik grefti veya bir mercan kalib1 gibi rezorbe olabilen seramik
protezler, yeni kemik gelismesi icin bir iskelet olarak hizmet ederler ve sonugta yasayan bir
doku ile yer degistirirler. Rezorbe olabilen materyelin avantaji, uzun siireye, instabiliteye

gerek gostermemesi veya uyumluluk problemleri ortaya ¢ikarmamasidir (27).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
AD’da planlanarak Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gerceklestirildi. Calisma Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylandi (Ek 1). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali ve Nikleer Tip Anabilim Dali deneysel sonuglarin
degerlendirilmesinde yardimda bulundu. Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuarindan temin edilen 24 adet 3-3,5 kg agirliginda Yeni Zelanda beyaz
tavsani kullanildi.

Deney hayvanlar1 2 gruba ayrildi. Her bir grupta 12 deney hayvanmi vardi. Grup 1’e
biyocam (Novabone-C/M® , Porex Surg, Newnan, GA), Grup 2’ye biyocam + otojen kemik
pargalar1 karisimu yerlestirildi. Her iki grup, 4 altgruba ayrildi. Her altgrupta 3 deney hayvani
vardi. Grup la ve Grup 2a’ya 4 hafta, Grup1b ve Grup 2b’ye 8 hafta, Grup Ic ve Grup 2c’ye
12 hafta, Grup 1d ve Grup 2d’ye 16 hafta sonunda kemik sintigrafisi, histolojik ve
mikroanjiografik incelemeler yapildi.

Tiim cerrahi girisimlerde operasyon oncesi 35 mg/kg ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg
ksilazin ile anestezi yapildi. Tiim tavsanlar intraoperatif ve postoperatif ii¢ giin boyunca 250
mg/kg sefazolin ile antibiyotik profilaksisi uygulandi. Postoperatif donemde higbir tavsana
intravendz sivi tedavisi yapilmadi. Cerrahi girisim sonrasinda tiim tavsanlar, standart kati
tavsan yemi ve su ile beslendi. Deney hayvanlarindan 3’ ¢alismamizla ilgili olmayan

sebeplerle 1. hafta i¢cinde kaybedildi. Yerlerine yeni deney hayvanlari ile ¢alisma tekrar edildi.
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Sekil 5. Kobalt-kromdan hazirlanmis kahp: A-I¢ yiizey gériiniimii, B-Dis yiizey
goriniimii, C-D1s yiizeydeki oluklar, D-Damarlarin ge¢irilmesi i¢in olustu-
rulmus delik

Calismada kullanilmak iizere biyouyumlu bir materyal olan kobalt-krom kullanilarak
kaliplar hazirlandi. Bu kaliplar silindir seklinde, 20x10 mm boyutlarinda ve iki parga olarak
dizayn edildi. Damarlarin gegebilmesi icin silindirin iki ucuna delikler hazirlandi. Kaliplarin
i¢ ylizeyi yapigmay1 engellemek i¢in zimparalanarak piiriizsiiz hale getirildi. Dis ylizeyine
tespit sirasinda dikisin kaymamasi i¢in iki adet oluk acildr (Sekil 5). Tavsanlarin tiimiiniin sag
alt karin bolgesine silindir seklindeki bu kalip yerlestirildi. Kaliplarin i¢ine, Grup 1’°de, serum
fizyolojik ile yikanmis biyocam, Grup 2’de serum fizyolojik ile yikanmis biyocam + otojen
kemik parcalar1 karisimi yerlestirildi.

Vaskiiler tastyic1 olarak makul capta ve ulasilmasi kolay oldugu i¢in inferior yiizeyel

epigastrik arter ve ven kullanildi (1,2). Kalibin i¢cinden konan materyeller ile temasta olacak
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sekilde longitudinal olarak inferior epigastrik arter ve ven gecirildi. Pedikiiliin kalip iginde
sikigmasini engellemek i¢in materyal iizerinde oluk hazirlandi. Kalibin diger yaris1 da kapak

gibi damar paketinin sikismayacag: sekilde kapatildi.

CERRAHI ISLEM

Anestezi saglandiktan ve tavsanlarin kasik bdlgesi tiras edildikten sonra supin
pozisyonda dort ekstremite fikse edilecek sekilde operasyon masasina yerlestirildi. Cerrahi
islemler Oncesi ve sonrasinda operasyon bdlgesi povidon iodine ile temizlendi. Tiim cerrahi
islemler steril kosullarda uygun cerrahi aletlerle yapildu.

Prefabrikasyon asamasinda, tavsanlarin sag kasik bolgesi ve iliak krest dorsali tiras
edildikten sonra povidon iodine soliisyon ile temizlendi. Biyocam + otojen kemik parcalari
karisimi konacak tavsanlarin iliak krest dorsaline 3-4 cm uzunlugunda insizyon yapildi. Cilt
ve cilt alt1 gecilerek iliak kreste ulasildi. Periost elevatorle eleve edildi. Kemik kesici ile 1x1
cm’lik iliak kemik eksize edildi. Bu kemik 1 mm’lik kii¢iik parcalara boliindi (Sekil 6).
Kemik parcalari denek kani ile islatilmis span¢ i¢inde nemli ve steril ortamda alic1 alan
hazirlanana kadar saklandi. Grup 1’de tavsanlarin kasik bolgesinden otojen kemik alinmadi.

Grup 1 ve 2’deki tiim hayvanlarin kasik bolgesine “lazy S” insizyon yapildi. Cilt ve cilt
alt1 dokular1 gecildikten sonra inferior epigastrik arter ve ven bulundu; 5-6 cm uzunlugunda
bir bolimi ¢evre dokulardan disseke edilerek kobalt-kromdan yapilmis silindir seklindeki
kalibin yerlestirilecegi cep hazirland1 (Sekil 7). Kaliplarin i¢ine, Grup 1°de serum fizyolojik
ile yitkanmig biyocam, Grup 2’de biyocam + otojen kemik pargalari karisimi dolduruldu (Sekil
8). Konan materyalin i¢inde oluk hazirlanarak damar bu oluktan gecirildi. Bu kalibin ikinci
yarist da aymi sekilde hazirlanarak kapak gibi damar paketinin sikismayacagi sekilde
kapatildi. Bu kalip zemindeki kas dokusuna ipek dikislerle dikildi ve sabitlendi. Ayn1 ipek
dikis kalibin etrafindan dolanarak baglandi ve kalibin agilmasi engellendi (Sekil 9). Cilt
insizyonu 4/0 ipek ile siitlire edilerek kapatildi.
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Sekil 6. iliak kerstten ahman otojen Sekil 7. inferior siiprﬁsiyal epigastrik
kemik parcalar arter ve ven

Sekil 8. Krom-kobalt kaliplarin icinde Sekil 9. icinden damar gecirilmis kalibin

otojen kemik ve biyocam ipek dikislerle karin alt bolgesine
karisimi tespit edilmesi
SINTIGRAFIK INCELEME

Sintigrafik incelemeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi.

Grup la ve 2a’ya 4 hafta, Grup 1b ve 2b’ye 8 hafta, Grup 1c ve 2¢’ye 12 hafta ve Grup
1d ve 2d’ye 16 hafta sonra Tc-99m methylene diphosphonate (MDP) sintigrafisi yapildi.
Once tavsanlarin kulak veninden Tc-99m MDP intravendz olarak verildi. Enjeksiyonla ¢ekim
arasindaki siirede tavsanin su ile beslenmesi saglandi. Cekimler her zaman hayvan anestezi
altinda iken yapildi ve 6 numara sonda ile mesane bosaltildi. Hayvan supin pozisyonda dort
ekstremiteden sintigrafi masasina fikse edildi. Sintigrafik ¢aligmalar 4 mCi (148 MBq) Tc-

99m MDP’nin intravendz enjeksiyonundan 2 saat sonra tek bashi gamma kamera ile diisiik
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enerji, yiiksek rezoliisyon kolimator ile yapildi. Iki zoom faktdr kullanilarak alt karm
bolgesinin 10 dk’lik goriintiileri (128X128 imaj matriks) elde edildi. Sintigrafik sonuglar
gorsel olarak degerlendirildi. Greftin yasayabilirligini ve perflizyonunu degerlendirirken
yiiksek derecede tutulum alanlar pozitif, hafif ve orta derecede tutulum alanlar1 ise negatif

olarak degerlendirildi.

MiKROANJIOGRAFIiK INCELEME

Mikroanjigrafik incelemeler Trakya Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Mamografi
Unitesinde gerceklestirildi.

Mikroanjiografi Grup 1d ve 2d’den 1’er tavsana yapildi. Mikroanjiografi i¢in mikropak
soliisyon kullanild1 (Micropaque, Guebet, Suizbach, Germany). Mikropak, baryum sulfat
iceren s1vi formunda radyoopak bir soliisyondur. Partikiil biiyiikliigli 7-15 pm’dir ve ¢apt 10
um’ye kadar olan damarlarin goriintiilenmesine izin verir.

Anestezi saglandiktan sonra tavsanlar supine pozisyonda dort ekstremite fikse edilecek
sekilde operasyon masasina yerlestirildi. Hayvanlarin alt karin bolgesi orta hatta cilt insizyonu
yapildi. Kalip i¢cindeki materyale ve i¢inden gegirilen inferior ylizeyel epigastrik damarlara
ulasildi. Inferior yiizeyel epigastrik artere 24G damar Kkateteri ile girildi. Kateter ve
materyalden c¢ikan damar 6/0 ipek kullanilarak baglandi. Materyal kaliptan damarlar ile
birlikte ¢ikartildi. Mikroanjiografi i¢cin Micropak soltisyonun %30’luk formu kullanildi.

Mikropak soliisyon, yerlestirilen kateterden verildikten hemen sonra materyallerin
mamografi makinesinde (Mammomat-2, Siemens, Germany) tiip kaset arasi uzaklik 30 cm
olacak sekilde ve 24 kV 10 mAs’de, MIN-R 2000 mamografi filmi (Eastman Kodak Co,
Rochester, N.Y) kullanilarak goriintiileri elde edildi.

HISTOLOJIK INCELEME

Histolojik inceleme, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirildi.

Grup la ve 2a’ya 4 hafta, Grup 1b ve 2b’ye 8 hafta, Grup 1c ve 2c’ye 12 hafta ve Grup
1d ve 2d’ye 16 hafta sonra histolojik inceleme yapildi. Hematoksilen-Eosin (HE) boyama;
cerrahiden 4, 8, 12 ve 16. hafta sonra arter ve veni korunarak ¢ikarilan kaliplar dikkatlice
acild1 ve i¢indeki materyal ¢ikartildi. Materyaller %10 formalinde 1 giin fikse edildikten sonra
formik asit ile dekalsifiye edilerek pargalara ayrildi. Bu pargalarin tiimii kasetlenerek 1 giin
boyunca doku takip cihazinda (tri3matic Model n0:2500) takip edildi ve tiim 6rnekler parafin

bloklara gomiildii. Daha sonra bu 6rneklerden mikrotom (Leica RM 2155) araciligi ile 4 p
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kalinliginda kesitler alinarak HE ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobu altinda, kemiklesme,
inflamasyon, bag doku, dev hiicre ve nekroz agisindan derecelendirilerek degerlendirildi.

CD34 immiinohistokimyasal boyama; materyaller parafinle bloklandiktan sonra bu
bloklardan 4 p kalmhiginda kesitler alind1 ve bir gece 56 derecelik etiivde bekletildi. Ug kez
onar dk. ksilende 37 derecelik etiiv i¢inde deparafinize edildi, distile su ile li¢ kez 5’er dk.
yikandi. Fosfat Buffer Saline (PBS) ile 5 dk. muamele edildi. Kesit iizerine bir damla CD 34
antikoru (CD34 Ab-1 (QBEnd/10) mouse MAb MS=363-R-1 Neomarkers) damlatildi. PBS
ile li¢ dakida yikand1 ve Link Label (Multi Link Super Sensitive TM link label IHC Ref =
QP300 XAK Biogenex) ile 20 dk muamle edildi. 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) kromogen
(AEC Substrate Park Concentrated Substrate Pack HK129-5K Biogenex) ile 10 dk. boyandi.
Cesme suyunda yikandi, hematoksilen ile bir dk. zit boyama yapildi. Kesitler 151k mikroskobu
altinda vaskiilarizasyon agisindan derecelendirilerek degerlendirildi.

Preparatlarda; yeni olusmus kemik spikiilleri ve lamell6z kemik spikiillerinin olmasi
kemiklesmenin oldugunu gosteren bulgular olarak kabul edildi. Vaskiilarizasyonda artis ve

yeni damar olusumu canlilik ve vaskiiler indiiksiyon i¢in kriter olarak kabul edildi.
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BULGULAR

SINTIGRAFIK BULGULAR

Grup la ve 2a’ya 4 hafta, Grup 1b ve 2b’ye 8 hafta, Grup 1c ve 2¢’ye 12 hafta ve Grup
1d ve 2d’ye 16 hafta sonra Tc-99m methylene diphosphonate (MDP) sintigrafisi yapildi.
Sintigrafik goriintiiler viziiel olarak degerlendirildi (Sekil 10).

A B

Sekil 10. Sintigrafik inceleme. A- Biyocam konan dort haftahik grupta (Grup 1a), artms
tutulum. B- Biyocam + otojen kemik konan grupta (Grup 2a) artms tutulum

Cekilen kemik sintigrafilerinde tiim gruplarda, vaskiiler indiiksiyon teknigi ile
prefabrike edilmis materyallerde artmig tutulum gosterildi. Tutulum olmasi konan materyalin

viabil oldugunu diistindiirdii.
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Kemik sintigrafisinde, deney gruplar arasinda kemik canliligi acisindan bir fark

olmadig1 goriildii.

MiKROANJIOGRAFIK BULGULAR

Grup 1d ve 2d’den 1’er tavsana 4. ayda mikaroangiografi yapildi. Mikropak soliisyon
verildigi sirada epigastrik damarin gomiilen materyale kadar acgik oldugu ve damarin
materyalden sonraki kisminin da mikropak soliisyon ile doldugu gozlendi. Mikroangiografik

olarak materyallerin i¢inde mikropak varligim1 gosteren mikroanjiografik goriintiiler alindi.

(Sekil 11).

Sekil 11. Mikroangiografik inceleme, 16 haftalik biyocam konan grupta (Grup 1d)
damar patensi

MAKROSKOBIK BULGULAR
Cilt altina yerlestirilen kobalt-krom kaliplarin ¢evresinin fibréz bir kapsiil ile sarilmis
oldugu goriildii. Kaliplardan ¢ikarilan materyaller makroskopik olarak incelendi.

Makroskobik olarak 4 vel6 haftalik periyotlar arasinda aksiyal vaskiiler pedikiilden ¢ikan
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neovaskiilarizasyon ve implantin fibroneovaskiiler doku ile invaze oldugu gozlendi. Grup 1
orneklerinin Grup 2 6rneklerine goére daha kompakt ve sert oldugu gozlendi. Her iki grubta da
materyelin, kalibin seklini aldigi ve seklini koruyabildigi goriildii. Biyomateryellerin,
mikrotom ile zor kesildigi ve deformasyona kars1 dayanikli oldugu goézlendi. Grup 1 ve Grup

2’deki biitiin 6rneklerde, kalip i¢inden gegen damarlarin patent oldugu izlendi (Sekil 12).

C D
Sekil 12. Makroskopik goriiniim: A ve B— Kobalt-krom kalip ile birlikte materyalin ve
patent olan damarlarin goriiniimii C- Kaliptan ¢ikarilmis, Grup 1 materyal, D-
Kaliptan cikarilmis Grup 2 materyal

HISTOLOJIK BULGULAR

Grup la ve 2a’ya 4 hafta, Grup 1b ve 2b’ye 8 hafta, Grup lc ve 2c’ye 12 hafta ve Grup
1d ve 2d’ye 16 hafta sonra histolojik inceleme yapildi.

Histolojik bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Histolojik bulgularin skorlamasi

kemiklesme ‘ bag dev vaskiilarite
inflamasyon ) nekroz
woven | lamel doku hiicre sant | Per
4 hafta
0 0 2 2 2 1 1 1
Grup la
8 hafta
1 1 2 2 2 1 1 2
Grup 1b
12 hafta
2 1 1 2 1 0 2 2
Grup Ic
16 hafta
1 2 1 2 1 0 2 3
Grup 1d
4 hafta
1 2 1 3 2 1 1 1
Grup 2a
8 hafta
2 2 2 2 1 1 1 2
Grup 2b
12 hafta
2 3 1 3 1 0 2 3
Grup 2¢
16 hafta
2 3 1 1 2 1 2 3
Grup 2d

Sant: santral, Per: perifer

Kemiklesme: Skor 0: negatif

Bag doku:

Nekroz:

Skor1: minimal
Skor2: orta
Skor3: belirgin

Skor1: hafif
Skor2: orta
Skor3: belirgin

Skor 0: yok
Skor 1: var

Inflamasyon: Skor 0: negatif

Dev hiicre:

Vaskiilarite:
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Skorl: hafif
Skor2: belirgin

Skor 0: negatif

Skorl: aramakla zor saptanan
Skor2: arada

Skor3: belirgin

(X100 mikroskop alaninda)
Skor 1: 10-30 arasi
Skor 2: 30-60 arasi
Skor 3: 60-90 arasi




Grup 1

Grup 1la: Biyocam konulan grupta 4 hafta sonra HE ile boyanan preparatlarin 151k
mikroskobunda incelenmesi sonucunda, kemik gelisimine ait bulgulara rastlanmadi. Bag
dokusu, hiicre bakimindan zengindi. Biyocama ait fragmente eosinofilik boyanmis materyal
iceren birikim alanlar1 ¢evresinde yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu ve mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlendi. Nekroz minimal diizeydeydi.

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada, az

sayida immatiir vaskiiler yapilar izlendi.

) 't

Sekil 13. Grup 1b, 8. hafta. Isik mikroskobik incelemede, woven (primer kemik) ve
lamellar kemik (K) spikiiller. Hiicre bakimindan zengin bag doku. Biyocama
ait fragmante eosinofilik boyanma o6zellikleri gosteren birikimlerin ¢evresinde
dev hiicre reaksiyonu. Minimal diizeyde mikst iltihabi hiicre. HE,X50

Grup 1b: Biyocam konulan grupta 8 hafta sonra HE ile boyanan preparatlarin 1s1k
mikroskobunda incelenmesi sonucunda, yeni kemik olusumunu ve osteoblastik aktiviteyi

gosteren, woven (primer kemik) ve lamellar kemik spikiillerine rastlandi. Hiicre bakimindan
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zengin bag doku artis1 izlendi. Biyocama ait fragmante eosinofilik boyanma 6zellikleri
gosteren birikimlerin ¢evresinde dev hiicre reaksiyonu goriildii. Miks iltihabi hiicreler
minimal diizeydeydi. Minimal nekroz vardi.(Sekil 13).

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,
santralde ve ozellikle periferde 4 haftalik gruba gore sayisi ve matiirasyonu artmis vaskiiler

yapilara rastlandi (Sekil 14).

F:u '['lg J1
\ |'~

St S % Ve T
Sekil 14. Grup 1b. 8 hafta. Isik mikroskobik incelemede vaskiilariteyi degerlendirmek
icin yapilan immiinohistokimya CD34 boyama, CD34, X50

Grup 1lc: Biyocam konulan grupta 12 hafta sonra HE ile boyanan preparatlarin 11k
mikroskobunda incelenmesi sonucunda woven yeni kemik spikiilleri ve lamelloz kemik
spikiilleri gozlendi. Hiicresel 6zelligi azalmaya ve matiire olmaya baslamis bag dokusu ve
minimal inflamasyon vardi. Eosinofilik boyanmig birikimler ve bunlarin etrafinda birkag
niikleuslu dev hiicreler mevcuttu. Nekroz gozlenmedi (Sekil 15).

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,

santralde ve periferde cok sayida belirgin ve matiir vaskiiler yapilar izlendi.
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\*‘\"'.'3' : T ;
Sekil 15. Grup 1¢, 12. hafta. Isik mikroskobik incelemede, woven yeni kemik spikiilleri
(K) ve lamelloz kemik spikiilleri (K). Hiicresel 6zelligi azalmaya baslamis bag

dokusu ve minimal inflamasyon. Biyocama ait eosinofilik boyanmis birikimler

ve bunlarin etrafinda birkac niikleuslu dev hiicreler. HE,X50.

Grup 1d: Biyocam konulan grupta 16 hafta sonra HE ile boyanan preparatlarin 151k
mikroskobunda incelenmesi sonucunda, lamelléz kemik spikiilleri ve yeni olusan woven
kemik spikiillerine rastlandi. Hiicresel 6zelligi azalmig bag doku artis1 ve bir alanda minimal
nekroz gozlendi. Aramakla saptanan yabanci cisim dev hiicreleri ve mononiikleer hiicre
inflamasyonu izlendi. Nekroz gézlenmedi.

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,

santralde ve 6zellikle periferde sayica artmig belirgin vaskiiler yapilara rastlandi.

Grup 2

Grup 2a: Biyocam + otojen kemik kemik konulan grupta 4 hafta sonra HE ile boyanan
preparatlarin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucunda, daha dnce olusmus ya da konulan
kemige ait lamelloz kemik spikiilleri ve yeni olusmus kemik spikiilleri dikkati ¢ekmekteydi.

Damarsal yapi1 etrafinda, hiicresel 6zelligi artmis bag doku artist ve 6dem vardi. Yabanci
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cisim dev hiicre reaksiyonu ve minimal mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmisti. Nekroz
minimal diizeydeydi.

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada, sayica
az ve immatiir vaskiiler yapilara rastlandi.

Grup 2b: Biyocam + otojen kemik kemik konulan grupta 8 hafta sonra HE ile boyanan
preparatlarin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucunda, yeni kemik olusumunu ve
osteoblastik aktiviteyi gdsteren, woven yeni kemik spikiilleri ve lameller kemik spikiilleri
dikkat ¢ekti. Kemik yapilarin kenarlarinda osteoblastik aktivite izlendi. Hiicresel 6zelligi fazla
bag dokusu artis1 ve belirgin miks iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Yabanci cisim dev
hiicre reaksiyonu ve nekroz minimal diizeydeydi (Sekil 16).

Vaskiilariteyi degerlendirmek icin yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,

periferde ve santralde sayisi ve matiirasyonu artmis vaskiiler yapilara rastlandi.

Sekil 16. Grup 2b. 8. hafta. Isik mikroskobik incelemede, dantelamsi yeni kemik
spikiilleri ve lameller kemik spikiilleri (K). Kemik yapilarin kenarlarinda
osteoblastik (Os) aktivite. Hiicresel ozelligi fazla bag dokusu artis1 ve belirgin
miks iltihabi hiicre infiltrasyonu. Yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu. HE,
X50
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Grup 2c¢: Biyocam + otojen kemik konulan grupta 12 hafta sonra HE ile boyanan
preparatlarin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucunda, yeni olusan woven kemigin bir
tarafinda, kemiklesmeye baslamis kikirdak yapisi, diger tarafinda lamell6z kemik spikiilleri
goriildi. Hiicresel 6zelligi azalmaya baslamis bag dokusu ve bir alanda minimal inflamasyon
mevcuttu. Ana damar etrafinda biyocama ait degisik boyanma ozellikleri gosteren dejenere
birikimler ve bunlarin ¢evresinde yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu izlenmekteydi. Nekroza
rastlanmadi (Sekil 17).

Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,

santralde ve periferde sayica artmig matiir vaskiiler yapilara rastlandu.

Sekil 17. Grup 2c. 12 hafta. Isik mikroskobik incelemede, yeni olusan woven kemigin
bir tarafinda, kemiklesmeye baslamis kikirdak yapisi, diger tarafinda
lamelloz kemik (K) spikiilleri. Hiicresel ozelligi azalmaya baslamis bag
dokusu ve bir alanda minimal inflamasyon. Ana damar etrafinda bunlarin
yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu. HE, X50

Grup 2d: Biyocam + otojen kemik kemik konulan grupta 16 hafta sonra HE ile
boyanan preparatlarin 151k mikroskobunda incelenmesi sonucunda, woven yeni kemik

spikiilleri ve lameller kemik olusumlar1 gozlendi. Genellikle hiicresel bag dokusu, bazi
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alanlarda ise hiicresel 6zelligi azalmis bag dokusu, histiosit ve lenfosit agirlikli minimal

inflamasyon izlendi. Yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu vardi. Minimal nekroz mevcuttu.
Vaskiilariteyi degerlendirmek i¢in yapilan immiinohistokimya CD 34 boyamada,

santralde ve periferde ¢ok sayida matiir vaskiiler yapilar mevcuttu. Grup 2¢’ye gore farkl

degildi.
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TARTISMA

Fasiyal uyum ve denge yumusak dokuyu destekleyen iskelet yapilari tarafindan saglanir.
Kraniyofasiyal rekonstriiksiyon ve yiiziin augmentasyonu i¢in kemik ve kikirdak gibi
dokularin ideal greft materyelleri olup olmadigi konusunda tartismalar vardir. En ideali otojen
dokular tercih etmek gibi goriinse de dokunun alindig1 yerde olusacak morbidite, komplike
cerrahi gereksinimi, alinan materyalin defekte uygun hale getirilmesinin kolay olmamas1 ve
konuldugu yerde distorsiyon ve rezorbsiyon problemlerinin uzun donemde sekil bozukluguna
neden olmasi gibi bir takim engeller vardir. Otojen dondr dokularin bu engelleri nedeniyle
alloplastik materyallerin kullanim1 popiiler hale gelmektedir (1,5).

Kemik yedegi olarak kullanilan alloplastik materyaller; biyoaktif glass, HA, TCP,
PMMA, karbon bilesikleri, mineralize ya da demineralize kemik ve tip 1 kollajendir. Ayrica
maksillofasiyal cerrahide “porous polyethylene” (medpor) siklikla kullanilmaktadir. Bu
materyaller i¢inde maksillofasiyal cerrahide kullanilabilecek, ona komsu kemigin implantin
icine ilerlemesine izin verecek ve hatta kendisi rezorbe olarak yerini yeni olusan kemik
dokuya birakabilecek en ideal materyaller arastirilmaktadir (3.,5). Gliniimiizde Onemli
arastirmalarin odaklandigi hedeflerden biri de pluripotent hiicrelerin osteoblastlara doniiserek
kemik formasyonunu saglayacak osteoaktif materyaller elde etmektir (3).

Serbest doku aktarimi ve flep prefabrikasyonu rekonstriiktif cerrahlarin savunmasin
giiclendirir ve flep cerrahisinde pek ¢ok yeni secenek sunulmasini saglar. Bu yontemlerin
biyolojik materyellerle birlikte kullanilmas1 zor defektlerin cerrahisinde iyi bir secenek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Flep prefabrikasyonu, rekonstriiksiyon i¢in istenen doku komponentlerinin bir araya

getirilerek  viicutta olmayan vaskiiler bir dokunun hazirlanmasini tanimlar (5,29).
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Prefabrikasyon isleminin bagarisi, prefabrike edilen dokunun nihayi seklinin ve fiziksel
yapisinin kayip viicut parcasiyla benzer olmasina baghdir (1). Cesitli prefabrikasyon
yontemleri vardir. Khouri (29)’nin yaptig1 siniflamaya gore, kullanilan flep prefabrikasyon
metodlar1 aslinda plastik ve rekonstriiktif cerrahi’nin bazi temel prensiplerinden bir ya da
daha fazlasina dayanir (5).

Transfer oncesi geciktirme ya da ekspansiyon prefabrikasyon yontemlerinden biridir.
Dokunun perfiizyon sinirlar1 arttirilarak, kendi pedikiilii {izerinden normalde transfer
edilebilenden daha genis doku transferi miimkiin olabilmektedir.

Transfer Oncesi greftleme diger bir prefabrikasyon yontemidir. Alici alanin
gereksinmelerini karsilayan bilesenlere sahip bir kompozit vaskiiler doku elde edilir. Transfer
oncesi, kompozit dokuyu olusturan tiim {liyelerin dolagimi saglanmustir.

Kademeli mikrovaskiiler transfer ile vaskiiler indiiksiyon {igiincii prefabrikasyon
yontemidir. Bu metod ile secilen herhangi bir doku blogu kendi vaskiiler anatomisine bagl
kalmaksizin onu perfiize eden bir vaskiiler tasiyici ile transfer edilebilir hale gelir (5,29).

Alloplastik materyallerin vaskiilarizasyonu iyi ve saglikli alici alanlarda kullanilmasi
gerekir. Bu ¢alismada kullandigimiz vaskiiler indiiksiyon yontemi ile prefabrikasyon, daha
once bulunmayan yeni bir vaskiiler doku olusturma sansi verir. Boylece secilen herhangi bir
bolgenin orijinal vaskiiler anatomisi nasil olursa olsun, onu besleyecek vaskiiler bir tastyict
tizerinde prefabrike edilerek aktarilabilen bir flep haline getirilebilir (1,2,5).

Kemik replasmani i¢in seramikler, giinlimiizde biyomateryal aragtirmalarinda en aktif
olarak incelenen maddelerdir. Kemik yedegi olarak kullanilabilecek, ona komsu kemigin
implantin i¢ine ilerlemesine izin verecek ve hatta materyalin kendisi rezorbe olarak yerini
yeni olusan kemik dokuya birakabilecek materyallerdir (3,17).

Bir¢ok biyomateryalin basarisiz olmasindaki neden biyomateryal ile ev sahibi doku
arasindaki ara ylizden kaynaklanir. Alloplastin ylizey aktivitesi, kemik replasmani igin
uygunlugunu degerlendirmede kritik Oneme sahiptir. Biyoaktif implantlar ara yiiz
problemlerine potansiyel bir ¢oziim saglarlar. Biyoaktif materyaller, kemik ile materyal ara
yiiziinde spesifik bir biyolojik yanita sebep olarak kemik olusumunu saglarlar. Biyoaktif
ozelliklerinin neticesinde arayiiz baglanma kuvveti ya kemige esittir ya da daha fazladir. Bu
islem implant etrafinda iyilesmekte olan dokunun adezyonu ile olusan fibréz kapsiil
formasyonunu engeller (30).

Bir¢ok biyomateryal, osteokondiiktif (iletken) olarak is goriir ve bu ara yiizey {lizerinde

kemik hiicrelerinin migrasyonunu saglar. Cerrahi girisim sonucu olusan defektteki osteojenik
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kok hiicreleri, bioaktif yiizeyde kolonize olurlar. Buna ek olarak biyoaktif camlar
osteoproduktil (liretici)’dir. (3,17).

Biz bu calismada seramikler grubunun iiyesi olan biyocami kullanarak aksiyel bir
pedikiil ile wvaskiilarize edilmis istenilen sekil ve Dbiiyiikliikte, kemik doku
rekonstriiksiyonunda kullanilabilecek bir alternatif olusturmayi amagladik. Bu amagla
biyocam kobalt-krom kaliplarin i¢inde, arasindan aksiyel bir damar gecirilerek prefabrike
edildi.

Biyocam, viicut sivilar1 varliginda reaksiyona giren, dokularin rejenerasyon
yeteneklerini giiclendiren sentetik bir materyaldir (27,30). %45 silika dioksit, %45 sodyum
oksit, %5 kalsiyum ve %35 fosfat igerir (17,30).

Biyocamin viicut sivilariyla karsilasmasindan sonra silikon-oksijen baglar1 kirilarak
silisik asit ¢itkmasina neden olur. Bu da partikiil yiizeyinde negatif yiiklii jel olusturur. Bu jel,
cam partikiillerin kohesiv bir kiitle i¢cinde tutunmalarini saglar. Birkag saatte jel i¢inde olusan
kalsiyum-fosfat kristalize olarak yeni bir apatit ylizey olusturur. Yiizeyde olusan bu apatit
tabaka icine giren kollajen, mukopolisakkarit ve glikoproteinler burada direkt olarak bir
kimyasal kemik olugumunu saglarlar. Apatit tabaka, erken kemik olusumunu kolaylastirir,
osteoprogenitdr hiicrelerin olusumunu ve TGF-B araciligiyla cam yiizeyden silikon
serbestlesmesini saglar. TGF-B, osteojenik sitokin gibi davranir ve temas ettigi cam
partikiiller {izerinde hizli bir kemik proliferasyonuna neden olur (3,17,27,30). Bu
ozelliklerinin yaninda son ¢alismalarda antibakteriyel oldugu gosterilmistir. Yalnizca kemik
dokuya degil ayn1 zamanda yumusak dokuya da tutunabilmektedirler (3,17).

Cho ve Gosain (17), biyocamin, bir¢ok biyomateryal gibi osteoindiktif ve
osteokondiiktif olmasinin yani sira osteoproduktif oldugunu vurgulamislardir. Kraniyofasiyal
rekonstriiksiyonda biyoaktif camin roliinii arastirmiglardir. Birgok ¢aligma biyoaktif camin
peridontal ve alveolar kenar defektlerinin tamirindeki deneyimlere odaklanmistir. Bas boyun
bolgesindeki diger alanlarin rekostriikksiyonunda kullanimia ait bildirimler de wvardir.
Bioaktive cam orbita taban rekonstriikksiyonunda da kullanilmistir. Maksiler tabanin
yiikseltilmesi i¢in yalnizca kemik grefti kullanilanlara goére, biyocam ve otojen kemikten
olusan bilesigin kemik rejenerasyonunu hizlandirdigi goriilmiistiir.

Gosain’in (30) yaptig1 kraniofasiyal rekonstriiksiyonda biyocam kullaniminin giivenlik
ve etkinlik raporunda, kemik restorasyonu biyocam ile yapildiginda 2 hafta, HA ile
yapildiginda 12 hafta i¢inde oldugunu ve biyocam kullanildiginda olusan dokunun trabekiiler

kemik oldugunu bildirmistir.
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Yapilan hayvan deneyleri ve klinik c¢alismalarda, 8-12. haftalarda biyocam
partikiillerinin biiyiik kisminin kullanildig1 ve daha sonraki zamanlarda bu partikiillerin tespit
edilemedigi saptanmistir. Biyocam ile tamir edilen dokunun tamaminin kemik dokuya
doniistiigil, diger kemik Onciisii materyallerde oldugu gibi materyal kemik karisimi olmadigi
bildirilmistir (31). Biyocam rezorbe olabildigi i¢in uzun siireye ve instabiliteye gerek duymaz
ve uyumluluk problemleri ortaya ¢ikarmaz (27).

Oonishi ve ark. (31), yaptiklar1 ¢aligmada ayni hayvan modelinde biyoaktif cam olan
biyocamin kemik grefti olarak karakteristigini degerlendirmisler ve HA ile
karsilagtirmiglardir. HA’ya ait iki dezavantaj, kemik defekt icinde partikiillerin yerlestirilip
orada tutulabilmesi ve tam kemik restorasyonu ig¢in gerekli slirenin uzun olmasidir. Bu
calismada biyocamin konuldugu yere uyum saglayip orada tutunabildigi ve tam olarak yerini
yeni kemik dokuya ¢ok daha hizli birakabildigi goriilmiistiir. Biyocamin manipiilasyonunun
daha kolay, hemostatik ve iki hafta i¢inde kemik restorasyonuna izin verdigi bildirilmistir.
Biyocamin yiiksek basar1 oranlarin1 yumusak konnektif dokuya ¢abuk baglanarak kalin bir jel
tabaka olusturmasi, implant ile doku arasindaki yiizeylerde stress yiikiinii azaltmasina
baglamiglardir. Biyocamin hizli kemiklesmesi ve yerini tamamen kemik dokuya birakmasi ile
HA’nin dezavavantajlarinin iistesinden gelinebilecegi sonucuna varmislardir.

Otogreft ile Biyoglass’in karsilastirildigi kopek kosta calismasinda kemik tamir oraninin
Biyoglass’ta daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bunun nedeninin biyoaktif cam yiizeyinden
salinan ¢liziinebilir silikonun osteoblast kok hiicrelerinde aktivasyona neden olmasidir (31).

Bosetti ve Cannas (32), i¢ biyoaktif camin (45S, 58S ve 77S) osteojenik
diferansiyasyonu indiikleme ve hiicre mineralizasyon yetenegini arastirdigi calismasinda 45S
biyocamin hiicre mineralizasyonu lizerine en yiiksek etkiyi gosterdigi, 45S ve 77S biyoaktif
materyallerin  kemik 1iligi stromal hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere erken
diferansiyasyonunda belirgin etkisi oldugunu bildirmistir. Biyocamin hem kemik hemde
yumusak dokuda iyi bir biyouyumlulugu oldugunu géstermistir.

Gonzalez ve ark. (33), osteokondiiktif ve osteoindiiktif Ozellikleri olan graniil
formundaki 45S biyocamin genis kalvarial defektlerde kemik replasmani olarak kullanimi
degerlendirilmistir. 4 grup olusturulmus; otojen kemik (n=2), tek basina biyocam (n=2),
biyocam + kemik (n=5) ve biyocam + periost hiicreleri (n=5). 12. haftada histolojik sonuglara
gore, otojen kemik kullanildiginda ossifikasyonun miikemmel oldugu (%79.4) goriiliirken,
biyocam grubunda ossifikasyon %38.2, biyocam + kemik grubunda ossifikasyon % 42.7 ve
biyocam + periost hiicreleri grubunda ossifikasyon % 30.2 bulunmustur. Cerrahiden sonraki

12. haftada histolojik degerlendirmelere gore otojen kemik olan grupta ossifikasyonun tama
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yakin oldugunu, biyocam grubunda materyalin hemen rezorbe oldugunu, hacim ve boyutunun
kiiciildiigiinti, fibr6z doku ve inflamasyon oldugunu goézlemlemislerdir. Bu c¢alismada
karsilagilan bir baska problem de biyocam partikiillerinin ¢evre dokuya goc etme egilimde
olmasidir. Sonug olarak genis kalvariyal defektlerde biyocamin yalniz kullanilmasini tavsiye
etmemektedirler. Bizim calismamizdan farkli olarak bu g¢alismada aksiyal bir pedikiil
etrafinda prefabrikasyon teknigi ve biyocamin ¢evre dokudan ayrilmasini saglayan bir kalip
kullanilmamistir. Kemik + biyocam grubunda fazla olmak tizere kemiklesme her iki grupta da
giderek artmig ve inflamasyon ise azalmistir. Bizim calismamiz 4, 8, 12 ve 16. haftalarda
alinmis histolojik ve sintigrafik bulgularla desteklenmistir.

Elshahat ve ark. (34) kranioplastide biyocam (Novabone C/M) ile kalsiyum fosfat
cimentosunu (Norain CRS) karsilastirmistir. Bu c¢alismada biyocamin defektte kemik
olusumunu indiikledigi, kranial kemik ile kolayca birlestigi buna karsilik kemik ¢imentosunun
degismeden kaldigi, kemik dokuya donlismedigi fakat kemik olusumu igin kalip gibi is
gordiigi bildirilmistir.

Amato ve ark. (35) enoftalmide orbital voliim augmentasyonunda biyocamin
biyouyumlu, kullanimi kolay ve kemik biiylimesini stimiile ettigini gozlemistir. 6. ayda
Biyocamda voliim kaybi ve migrasyon olabilecegini, enoftalmide tek basina yeterli voliim
augmentasyonu saglayamayabilecegini bildirmistir.

Melo ve ark. (36) rat tibialarinda olusturulmus cerrahi yaralarda biyoaktif cam ve
kalsiyum siilfat’in kemik iyilesmesi lizerine etkisini histolojik olarak analiz etmislerdir.
Postoperatif 10. giinde deney gruplari arasinda fark olmadigini, 30. glinde kalsiyum siilfat
bariyeri olan grupta, biyoaktif cam kullanilan gruba goére kemik formasyonunun daha fazla
oldugu sonucuna varmislardir.

Heringer (37), orbital HA implantlarin biyoaktif cam kullanilarak tam vaktinde hicbir
problem yasanmadan sabitlenebilecegini gdzlemlemislerdir.

Day ve Boccaccini (38), biyoaktif camlarin invitro kiiltiir ortaminda insan monosit ve
makrofajlarindan sitokin salgilatma becerisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, interlokin 6 ve
tiimoér nekroz faktor-o miktarinda anlamli bir azalma saptamuslardir. Ileriki zamanlarda
biyoaktif camlarin inflamasyonla ilgili durumlarda klinik olarak kullanilabilecegini
vurgulamiglardir.

Turunen ve ark. (39), biyoaktif camin tavsan tibiasina konan titanyum implant etrafinda
kaplama materyali olarak giivenle kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.

Can ve ark. (1), yiiksek dansiteli pordz polietilen implantin inferior yiizeyel epigastrik

arter ve ven pedikiilii altinda vaskiiler indiiksiyon teknigi ile prefabrike edilebildigini
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histolojik ve sintigrafik calismalarla gostermislerdir. Materyelin porlariin aksiyel vaskiiler
pedikiilden ¢ikan fibrovaskiiler bag doku ile invaze oldugunu gozlemislerdir. Bu ¢alismada
prefabrike edilen alloplastik bir materyal oldugundan flebin transferiyle vaskiiler
implantasyon arasinda 8 haftalik periyodun gerekli oldugu sonucuna varmiglar. Histolojik
sonugclar ile 4. haftada kapiller yapilarin ortaya ¢iktigini ve 8. haftada bunun progresif olarak
arttigin1 gostermislerdir. Bizim calismamizda da bu c¢alisma ile korele bir sekilde kapiller
yapilarin 4. haftada ortaya c¢iktigi ve sonraki haftalarda sayilarinin arttigir gosterildi. Bu
calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak materyali ¢cevre dokudan sinirlayacak bir kalip
kullanilmamustir. Ayrica medpor prefabrike olabilse de, hi¢bir zaman absorbe olarak yerini
kemik dokuya birakamamaktadir.

Aymni yazarlarin bir baska ¢alismasinda diger calismadan farkli olarak prefabrike flebin
sadece On ylizii deri grefti ile Ortiilmiis ve greftin vaskiilarize oldugu histolojik ve sintigrafik
caligsmalarla gosterilmistir. Prefabrike edilmis ve cilt grefti ile greftlenmis pordz polietilen
implantin, serbest ya da pedikiilli olarak tasmabilecegini ve c¢esitli organlarin
rekonstriiksiyonunda iyi bir flep se¢cenegi olusturabilecegini énermislerdir (2).

Ozdemir ve ark. (2), pordz polietilen implantin herhangi bir kalip kullanmadan inferior
yiizeyel epigastrik arter ve ven pedikiilii etrafinda vaskiiler indiiksiyon teknigi ile prefabrike
etmiglerdir. Prefabrikasyondan 8 hafta sonra implantin her iki yliziinii ortotopik serbest
aktarim teknigi kullanarak kulak arkasindan alinan tam kalinlikli cilt grefti ile
greftlemislerdir. Yapilan histolojik incelemelerde greftlerin tamaminin implant ile uyumlu
oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak yapilan bu prefabrikasyon islemlerinden sonra pordz
polietilen implantin serbest aktariminin olanakli oldugu sonucuna varmiglardir.

Yaremchuk (40), fasiyal iskelet rekonstriiksiyonunda pordz polietilen kullanimu ile ilgili
11 yillik izlem siiresi olan bir ¢alisma yapmistir. Por6z polietilenin stiirktiirel yapisini
muhafaza eden, doku sivilarinda erimeyen, degrade olmayan, yabanci cisim cevabi minimal
olan ve gdznekli yapisi sayesinde fibroz dokunun igine ilerlemesine izin veren 6zellikleriyle
fasiyal iskelet rekonstriiksiyonunda kullanilabilecegini vurgulamstir.

Cho ve Gosain (17), kraniofasiyal rekonstriiksiyonda kullanilan otojen kemik ve
alloplastik materyalleri ayrintili olarak analiz ettikleri derlemede, otojen kemigin ilk defa
1885°te Macewen tarafindan trepanasyon sonrasinda basariyla kullandigin1 yaymlamiglardir.
Otojen kemik grefti ile rekonstriiksiyonun en 6nemli sorunlar rezorbsiyon, dondr alandaki
potansiyel morbidite ve grefti almak i¢in ekstra zamana ihtiyac olmasidir.

Nettelblad ve ark. (41), uygun sekil ve boyutta vaskiilarize kemik grefti elde etmek

amaciyla iliak kemikten elde edilmis kemik pargalarini titanyum kalip i¢ine yerlestirmislerdir.
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Titanyum kaliplar tavsanlarin kasik bolgesine yerlestirilmis ve kaliplarin iginden kemik
parcalariyla temasta olacak sekilde safen ven longitudinal olarak gecirilmistir. Hayvanlarin
yarisinda tibiadan alinan periost damarlarin etrafina siitiire edilmis ve kemik pargalar ile
temast saglanmistir. Kaliplarin icerigini degerlendirmek i¢in bizim ¢alismamizda oldugu gibi
4, 8, 12 ve 16. haftalarda tavsanlar sakrifiye edilmistir. Prefabrike edilmis kemik pargalarinin
kaliptan ¢ikarildiginda silindirik seklini korudugu, doérdiincii haftada kalip igerigi lastigimsi
kivamda, sekizinci haftada igerigin yapisal olarak daha bir biitiinliik i¢inde fakat tam olarak
sertlesmemis oldugunu gostermislerdir. Kalip igerigi onikinci haftada biitiinliigii olan kemik
yapisina biiriinmiis ve onaltinci haftada igerigin i¢inde yumusak alanlarin oldugu ve sekizinci
haftadaki durumuna daha ¢ok benzedigi bildirilmistir. iImplantasyon zamani uzadik¢a kalip
icindeki 6l kemik miktar1 artmis, onaltinc1 haftalik grupta ek olarak fizik stres azligina bagh
olabilecegi diisiiniilen kemik rezorbsiyonunda artis gézlemislerdir. Periostlu grupta hiicresel
alanlarin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bizim g¢aligmamizda da kobalt-krom kalip
kullandik. Bu calismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda, biyocam ve biyocam ile
karigtirtlmis otojen kemik parcalarini prefabrike etmeye calistik ve Grup 2°de daha erken
baslamak tizere iki grupta da onaltinc1 haftaya kadar kemiklesme artarak devam etmistir.

Cho ve Gosain (17), metil metakrilatin, basinca ve torsiyona komsu kemikten daha
dayanikli, ucuz, kullanima hazir rezorbsiyon miktarimin az ve kompleks defektlere uygun
oldugunu bildirmislerdir. Metil metakrilatin dezavanjlarin1 ise, inert, sekil degistirmeyen,
iskelet degisikliklerine uymayan ve i¢ine kemik biiyiimesi olmayan bir materyal olarak
stralamiglardir.

SDR go6zenekli, negatif yiizey elektirigi olan kompresyona ve rezorbsiyona dayanikli bir
implant materyalidir. G6zenekli yapisi i¢ine kemik biiylimesine izin verir, negatif yiizey
elektrigi bakteri adezyonunu engeller (17).

HA, dislerin ve kemiklerin mineral kismimin temel maddesidir. Bu biyomateryalin
miikemmel doku uyumlu oldugu, osteoaktif ve kullanima hazir bir materyal olarak kemik
formasyonunun yerini alabildigi vurgulanmistir. G6zenekli yapisiyla osteointegrasyona yani
implantla kemik arasinda kemik yapimina izin verdigi ileri siiriilmiistiir. Yazarlar, klinik
deneyimlerin HA nin kraniofasiyal rekonstriiksiyonda miikemmel bir biyomateryal oldugunu
gosterse de insanda, kemigin implantin igine ilerlemesinin anlamli diizeyde olmadiginin
histolojik kanitlarini bildirmislerdir (17).

Ayni ¢aligmada, pordz polietilenin fasiyal augmentasyonda ve kraniofasiyal cerrahide
kullanilan gozenekli bir materyal oldugu, implantin direkt iizerine cilt greftlemesine izin

verecek kadar vaskiilarizasyon, yumusak doku ve kemigin icine ilerlemesine izin verdigi
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anlatilmigtir.  Yaremchuk tam bir iskelet augmentasyonu ig¢in ii¢ anahtar manevra
tanimlamistir: 1-augmente edilecek yerde genis subperiostal alanda pos hazirlamak, 2-
hareketi kisitlamak i¢in implantin vida ile fiksasyonu, 3- implant kenarlari ile iskelet arasinda
yumusak gecisin saglanmasi i¢in yerinde implant sekillendirilmesi (17).

Demineralize kemik, kraniofasiyal rekonstriiksiyonda diger bir alternatiftir. Otorler
demineralize kemik implantinin kalvariyal defekt tarafindan kabuliiniin iyi oldugunu, ¢ok az
doku reaksiyonu ve osteoklastik aktivitenin belirgin olarak az oldugunu gdstermislerdir. Bir
calismada kafatas1 verteksinden ayrilmis siyam ikizlerinin rekonstriiksiyonundan 4 yil sonra
demineralize kemigin biyopsisi yapilmis biiylik bir kismmin nonvital oldugu ve yasayan
kemik hiicrelerinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (17).

SDR, pordz polietilen, biyoaktif glass, ve demineralize kemik gibi gozden gegirilen
biyomateryallerin, yapisinda makroporlar icerdigi klinik ve deneysel ¢aligmalarda seramik ve
graniiler formlarinda kemigin i¢ine ilerlemesine izin verdikleri gdsterilmistir.

Mizumoto ve ark. (42), HA kalip i¢ine kemik iligi hiicreleri ve DMB doldurup bir
grupta kalibin i¢inden epigastrik arter ve ven ge¢irmislerdir. 6. haftanin sonunda
neovaskiilarizasyon ve kemiklesme acisindan damar gecirilen ve gecirilmeyen gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edememislerdir.

Biz de calismamizda biyocami prefabrike etmek ve kemiklesmesini arastirmak icin
kobalt-krom kalip i¢ine bir grupta yalniz biyocam diger grupta biyocam ve otojen kemik
pargalar1 karisimint yerlestirdik. Her iki grupta kaliplarin i¢inden biyocam ile temasta olacak
sekilde epigastrik arter ve ven gegirdik. 4, 8, 12 ve 16. haftalarda histolojik ve sintigrafik
incelemeler yaptik. Biyouyumu iyi, biyoinert, ucuz ve kolay bulunabilen bir materyal olmasi
nedeniyle kalip yapiminda kobalt-krom kullandik. Biyocam ve otojen kemik grubunda daha
erken baglamak ftizere her iki grupta kemiklesmenin oldugunu, 12 ve 16. haftalarda
kemiklesmenin artarak devam ettigini gozledik. 4. haftadaki incelemede neovaskiilarizasyon
baslamist1 ve iki grup arasinda fark yoktu. 4. haftada sayis1 ve matiirasyonu nispeten az olan
kapiller kesitlerin, 8. haftanin sonunda sayisinda ve matiirasyonunda artis oldugu goriildii.
Higbir grupta voliim kaybina rastlamadik, belkide kalip icinde oldugundan migrasyon
gozlemlemedik. 4 ve 8. haftalarda minimal ve orta derece olan inflamasyon ve 12 ve 16.
haftalarda azaldi. Konnektif bag dokusu baslangicta immatiir iken sonraki haftalarda matiir

haldeydi.
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SONUCLAR

Bu ¢aligma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi

A.D’da gergeklestirildi. Bu deneysel ¢aligma ile bir alloplastik materyal ve kemik yedegi olan

biyocam prefabrike edilerek kemik doku yerine gecebilecek vaskiiler bir doku elde edilmesi

amaclanmistir. Elde edilen bulgular 1s181nda asagidaki sonuglara varilmastir:

1.

Kalip icinde cevreden izole edilerek vaskiiler indiiksiyon teknigi ile prefabrike
edilen biyocamin, konuldugu kalibin seklini aldigi ve bu sekli korudugu,
deformasyona dayanikli ve sert oldugu gozlendi.

Kaliba giren ve ¢ikan damarlarin makroskobik olarak patent oldugu gdzlendi.

. Tc-99m ile ¢ekilen kemik sintigrafilerinde prefabrike edilmis materyallerde artmis

tutulum gosterildi. Tutulum olmasi bize konan materyalin viabl oldugunu yani bu
materyalin prefabrike olabildigini diisiindiirdii. Deney gruplar1 arasinda sintigrafik
olarak kemik canlilig1 agisindan bir fark olmadig1 goriildii.

Histolojik olarak incelenen materyallerde 4. haftadan itibaren biyomateryal i¢ine ana
damardan ¢ikan neovaskiiler yapilar izlendi. Baslangi¢ta immatiir olan bu damarsal
yapilar sonraki haftalarda matiir hale geldi. Histolojik olarak da biyocamin

prefabrike olabildigi gosterildi.

. Histolojik olarak incelenen materyallerde biyocamin, tek basina 8. haftanin sonunda

ve otojen kemikle olan karisimlarinin 4. haftanin sonunda kemiklestigi izlendi. Bu
kemiklesme sonraki haftalarda artarak devam etti.
Biyocamin tek bagina kondugu alanlarda ¢evre dokudan kalip ile izole edildigi halde

kemiklesmesi diger literatiir caligmalariyla korele olarak bu biyomateryalin
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osteoindiiktif ve diger biyomateryallerden farkli olarak osteoproduktif oldugunu
gosterdi.

7. Kalip icindeki kemik dokuyla birlikte bag dokuya da rastlandi. ilk haftalarda
hiicresel 6zelligi fazla bag dokusu iken soraki haftalarda matiir bag dokusu olarak
degisim gosterdi.

8. Biyocama kars1 gelisen inflamasyon minimal diizeydeydi.

Bu sonuglarla birlikte, kemik replasmani i¢in otojen kemik kullanilamadigi durumlarda,
bir damar pedikiili ile prefabrike edilmis ve viabl hale getirilmis biyocamin
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Biz bu ¢alismada biyocami prefabrike ettik ve kemik yerine
gecebilecek viabl bir doku olusturduk. Biyocamin serbest vaskiiler bir doku olarak
taginabilecegi bundan sonraki deneysel modeller ile calisilmalidir. Bu c¢alismanin bundan

sonraki ¢aligmalar i¢in bir rehber olacagi kanisindayiz.
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OZET

Travma veya cerrahi sonrasi hasara ugramis doku ve organlarin yerini almak iizere
otojen doku en iyi implantasyon materyali olarak kabul edilmektedir. Vaskiilarize veya
konvansiyonel kemik grefti gibi otojen dokularin yetersizligi ve uygunsuzlugu yaninda donor
saha morbiditesi agri, alici alanda kemik rezorbsiyonu, ameliyat siiresinin uzamasi, ek
ameliyat gerektirmesi gibi dezavantajlari nedeniyle giiniimiizde alloplastik materyallerin
kullanimi artmustir.

Kemik yedegi olarak kullanilabilecek, ona komsu kemigin igine ilerlemesine izin
verecek ve hatta yavas yavas materyalin kendisi rezorbe olarak yerini yeni kemik dokuya
birakabilecek materyaller gelistirmeye yonelik caligsmalar yapilmistir. Viicutta kemik yerine
gecebilecek alloplastik materyallerden biri de biyoaktif camdir. Biyoaktif cam ile
prefabrikasyon yontemlerinden biri olan vaskiiler indiiksiyon teknigini kullanarak kemik
yerine kullanilabilecek vaskiiler bir doku olusturulabilir.

Calismada 24 adet eriskin tavsan (New Zealand) kullanildi. Kobalt-krom kullanarak her
iki tarafinda kiigiik delikleri olan silindir seklinde kaliplar yapildi. Deney hayvanlar1 2 gruba
ayrildi. Kaliplarin i¢ine Grup 1’de Biyocam, Grup 2’de Biyocam + otojen kemik parcalar
karisimu yerlestirildi. Inferior yiizeyel epigastrik arter ve ven kullamilarak prefabrike edildi.
Her iki grup, 4 altgruba ayrildi. Grup la ve Grup 2a’ya 4 hafta, Gruplb ve Grup 2b’ye 8
hafta, Grup 1c ve Grup 2c’ye 12 hafta, Grup 1d ve Grup 2d’ye 16 hafta sonunda kemik
sintigrafisi, mikroanjiografik ve histolojik incelemeler yapildi. Her iki grubta makroskobik
olarak materyelin, kalibin seklini aldig1 ve seklini koruyabildigi ve deformasyona karsi
dayanikli oldugu goriildii. Kemik sintigrafisinde prefabrike edilen materyallerin viabil oldugu

ve deney gruplar1 arasinda kemik canlilig1 agisindan bir fark olmadig1 goriildii. Histolojik
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olarak biyocam ve otojen kemik grubunda daha erken baglamak iizere her iki grupta
kemiklesmenin oldugunu, 12 ve 16. haftalarda kemiklesmenin artarak devam ettigini
gozledik. 4. haftadaki incelemede neovaskiilarizasyon baslamistt ve iki grup arasinda fark
yoktu. 4. haftada sayis1 ve matiirasyonu nispeten az olan kapiller kesitlerin, 8. haftanin
sonunda sayisinda ve matiirasyonunda artis oldugu goriildii. Higbir grupta voliim kaybina
rastlamadik.

Bu calismada biyocamin kemiklesebildigi ve prefabrike olabildigi gdosterilmistir.
Vaskiiler indiiksiyon teknigi ile vaskiilarize edilmis biyocamin kemik doku
rekonstriiksiyonunda kullanilabilecegi bundan sonra yapilacak deneysel modeller ile

calisiilmalidir.

Anahtar kelimler: Biyocam, biyoaktif cam, kemiklesme, vaskiiler indiiksiyon,

prefabrikasyon.
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BIOACTIVE GLASS PREFABRICATION WITH
VASCULAR INDUCTION TECHNIQUE

SUMMARY

Autogenous tissues and organs are accepted as the best implantation materials for
substitution of traumatically or postoperatively damaged organs and tissues. Vascularized or
conventional bone grafts may be inadequate or unavailable. Beside these, donor site
morbidity, pain, bone resorption in the recipient site, long operation time and additional
operations are the other disadvantages. Because of these, alloplastic materials have become
more common in use, recently.

New studies have been made for developing materials that can be used as bone
substitutes, permitting bone ingrowth while the material is resorbing and leaving its place
entirely to the new bone. Bioglass, one of the alloplastic materials, can be used as a bone
substitute in the body. A new vascularized tissue can be made by using vascular induction
technique, which is one of the prefabrication methods for bone substitution.

Twenty-four adult New Zealand rabbits were included in this study. Cylindrical cobalt-
chrome chambers having two holes at two ends were prepared. Animals were divided into two
groups. Chambers were filled with bioglass in Group 1 and bioglass + autogenous bone
particles mixture in Group 2. Inferior epigastric artery and vein were used for prefabrication.
Each group was divided into four subgroups. Bone scintigraphy, microangiographical and
histological analysis were made to Group la and Group 2a at the 4™ week, Group 1b and

Group 2b at the 8" week, Group 1c and Group 2c at the 12™ week, Group 1d and Group 2d at
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the 16" week. In each group, materials took the chamber’s shape and protected their
cylindrical shapes. Also they were observed to be resistant to deformation. It was seen that
materials were viable in bone scintigraphy and there was no difference at the bone viability in
the experimental groups. Ossification existed in both groups although it was detected earlier
in the bioglass + autogenous bone particles mixture group, and by the 12™ and 16™ weeks
ossification increased gradually. At the 4™ week neovascularization had begun and there was
no difference between the groups. Although capillary cross-sections were relatively few and
immature in progress at the 4™ week, they increased by the 8" week. No volume loss was
observed in each group.

In this study, we have revealed that bioglass can be ossificated and prefabricated. We

suggest that vascularized bioglass can be used in bone reconstruction.

Key words: Bioglass, bioactive glass, ossification, vascular induction, prefabrication.
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