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OZET

Distraksiyon osteogenezisinde yeni kemik dokusu gelisimi Uzerine
trombositten zengin plazmanin etkisi, kemik dansitometrisi, mekanik testler

ve histolojik inceleme ydntemleri kullanilarak arastirildi.

Yeni Zelanda t0r0 12 tavsan iki gruba ayrilarak, sag tibialarina osteotomi
yapildi. ilizarat eksternal fiksatér ile distraksiyon osteogenezisi uygulanarak
1cm uzatma gercgeklestirildi. Tavsanlarin osteotomi bdlgesine cerrahi girigimi
takiben 1. , 2. , 3. haftalarda trombositten zengin plazma enjekte edildi.
Uzatma bdlgesinde gelisen yeni kemik dokusunun mineral dansitesi G¢uncd,
dérdincl ve besinci haftalarda kantitatif bilgisayarli tomografi ile 6l¢tlda.
Tavsanlar 6. haftanin sonunda éldirllerek sag tibialarinin mekanik 6zellikleri,
torsiyonel yUklenme testi ile degerlendirildi, olusan yeni kemik dokusu
histolojik olarak incelendi.

Kemik dansitometrisi degerleri, deney slresince trombositten zengin
plazma enjekte edilen tavsanlarda ve kontrol grubunda baslangi¢ dlcimlerine
oranla belirgin artis gdsterdi (sirayla %62,3 ve %43,7). Uclincl, dérdinci ve
besinci haftalarda ortalama kemik dansitesi trombositten zengin plazma
enjekte edilen grupta sirasi ile 416 HU, 487 HU, 675 HU; kontrol grubunda
siras! ile 313 HU, 374 HU, 450 HU olarak oél¢uldi. Her iki grubun haftalik
degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda trombositten zengin plazma enjekte
edilen grupta gbézlenen dansite artisi kontrol grubuna gére daha fazlaydi.
Mekanik testlerde trombositten zengin plazma enjete edilen grupta ortalama
torsiyon 46.50 derece, ortalama tork 0.53 Nm, kontrol grubunda ortalama
torsiyon 19.33 derece, ortalama tork 0.65 Nm bulundu. Mekanik verilerin
degerlendiriimesinde, ortalama maksimum torsiyon agilarinda iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Histolojik incelemede, her iki
grupta eksternal ve internal periosteal kallus dokusu izlendigi, trombositten
zengin plazma enjekte edilen grupta dort, kontrol grupunda ise iki tavsanda
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kallus dokusunun sekillenerek normal kemik yapisi kazandigl ve distrakte

edilen kemik uglarinin birbirine baglandigi géruldu.

Anahtar Kelimeler: Deneysel, distraksiyon osteogenezisi, kantitatif kemik

dansitometrisi, mekanik test, trombositten zengin plazma
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SUMMARY

The effect of platelat rich plasma on new bone formation during
distraction osteogenesis was researched using bone density measurement,
mechanical tests and histologic assesment.

Twenty New Zealand rabbits were divided into two groups both being
osteotomized at right tibial bone. The tibial bone was lengthened 1 cm with
ilizarat external fixator. Platelet rich plasma was enjected to the osteotomized
sites of the rabbits on the 1%, 2 " and 3" weeks following surgery. Mineral
density of the new bone tissue formed in the distraction zone was
investigated in the 3™ , 4™ | 5™ using quantitave computed tomography. At
the end of the 6 ™ week animals killed and mechanical properties of the right
tibiae were assessed by torsional loading and regenerated bone tissue was

investigated histologically.

Bone density measurements were significantly increased during the
experimental period compared to the initial values in both groups (62,3%,
43.7% respectively). in the platelet rich plasma enjected group 3™ , 4™ and
5™ weeks were 416 HU, 487 HU, 675 HU. in the control group the same
measurements were 313 HU, 374 HU, 450 HU respectively. On comparasion
of weekly measurements of the two groups the increase in the density in the
platelet rich plasma was higher than the control group.

During the mechanical tests, platelet rich plasma enjected groups mean
m torsion was 46,50 degree, means m torque was 0,53 Nm. In the control
group mean torsion was 19.33 degree, mean torque was 0,65 Nm. The
mechanical analysis of the groups revealed significant differences in mean

maximum torsion angles.

During the histological examination, it was seen that both groups

possesed external and internal periosteal callus, in the platelat rich plasma
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enjected group four, in the control group two rabbits callus tissue was

remodeled, normal bone formation occured and distracted bone ends were
intact.

Keywords: Distraction osteogenesis, experimental, mechanical testing,
platelet rich plasma, quantitative bone densitometry
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KISALTMALAR

TZP Trombositten zengin plazma
PDGF Trombosit kékenli blylime faktérl
TGF Transforme edici blylume faktéri
EGF Epidermal biyime faktdri

IGF instlin kékenli blylime faktéri
FGF Fibroblast blyime faktoéri

VEGF Vaskuler endotel blylime faktéri
PNL Polimorf niveli lGkosit

IL interldkin

TNF Tamoér nekroz faktor

KBT Kantitatif tomografi

USG Ultrasonografi

DEXA  Dual enerji x-1sin1 absorbsiyometrisi
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GiRIS

Distraksiyon osteogenezisin ilk temelleri 19. ylzyilda atilmasina ragmen
modern anlamda Codivilla'nin ¢calismalari ile baslamistir (1). Codivilla diafizer
osteotomi, iskelet traksiyonu ile femoral uzatma teknigini uygulamistir. ik
deneysel calismada Magnuson (2) tarafindan kdpeklerde yumusak doku
hasari olugturmadan 5-7.5 cm’lik tek basamakli uzatma iglemini uygulamigtir.
Wagner (3,4) hastalarin erken postoperatif mobilize edilebildikleri teknigi
1970’lerde gelistirmistir. Bu teknikte unilateral fiksatdr kullanilarak, orta
diyafizden yapilan osteotomiyi takiben ginde 1.5 mm’lik uzatma yapilmis,
ekstremite esitlendiginde cihaz c¢ikarilarak greftleme ve internal tespit
uygulanmistir. De Bastiani (5) monolateral dinamik aksiyel fiksatori
gelistirmis, metafizer bdélgeden vyapilan osteotomi sonrasinda uzatma
uygulamisg ve buna kallotazis adini vermigtir. 1950’lerde ise SSCB’de G.
llizarov (6) ince kirschner telleriyle kemigin tespit edildigi ve bunlarin cember
fiksatdrlere adapte edildigi teknigi yaygin olarak uygulamaya baslamistir.
italya’da Spinelli ve Monticelli, Almanya’da Wasserstein ayni dénemde
cember fiksatérleri uygulamaya baslamislardir (7). Ozellikle ilizarov'un ilk
olarak vyayinladigi deneysel ve histolojik calismalarla distraksiyon
osteogenezisinin biyolojik temelleri ortaya konmustur. Bu ydntem; kemik
defektlerinin, ekstremite kisaliklarinin ve kisalikla birlikte olan deformitelerin
tedavisinde O6nemli bir uygulama alani bulmasina ragmen biyolojik

mekanizmasinin ayrintilari henliz tam olarak aydinlatilamamistir (6,8-13).

Distraksiyon osteogenezisi, kortikotomi ile distraksiyonun baslamasi
arasinda gecen ve kesilen kemik uclan arasinda iyilesme dokusu
kdprulesmesinin beklendigi latent dénem, uzatmanin yapildigi distraksiyon
dénemi ve olusan rejeneratin olgunlastigi kondolidasyon ddnemlerini
icermektedir. Bu dénemdeki ekstremite uzatma girisiminin basarisi cesitli
faktérlere baglidir. Bunlar arasinda en &énemlileri osteotominin seviyesi,
uzatma hizi, uzatma ritmi, latent dénemde bekleme siresi ve kullanilacak

olan fiksatérin nitelikleridir (14-21).
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Osteotomi hattinin seviyesi konusunda yapilan klinik ve deneysel
calismalarda, @ metafizer  osteotomiler ile  diyafizer = osteotomiler
karsilastiriimistir. Metafizer osteotomilerin iyilesme hizlarinin ve iyilesme
potansiyellerinin diyafizer bélgeye gbére daha iyi olmasina ragmen, uzatma
devam ettirilirken bu bélgede erken flzyon gelisimi daha sik gézlenmektedir.
Delloy ve ark. (22) meduller kemik iliginin saglam birakildigi kortikotomi ile
medudllanin tam olarak ayrldigi osteotomi ydntemlerini karsilastirarak,
uzatma yapillan kemiklerde, iyilesme potansiyellerinde bir fark
gbzlemediklerini belirtmiglerdir. Klinik ve deneysel calismalarda, en uygun
gunlik uzatma hizinin 0,35mm ile 1,4mm arasinda oldugu belirlenmistir (23).
llizarov (23) ve Delloye (22), en ideal uzatma miktarinin giinde 1mm
oldugunu, bu miktarin ginlik 4 esit parcaya bdélinerek (0,25mm x 4 / gin)
yapiimasi gerektigini belirtmislerdir. GUnlik uzatma miktarinin arttirilmasi,
yeterli ve nitelikli yeni kemik yapiminin (rejenerat) engellenmesine; kaslarda
atrofi, skleroz , nekroz ve kontraktirlere, damar ve sinir hasarina, eklemlerde

subliksasyon veya dislokasyonlara neden olur (23-29).

ilizarov (23) ve Kawamura (30,31) nutrisyen arterlerin korunmasi igin
kortikotomiyi dnermislerse de son yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda
kallus formasyonunda kortikotomi veya periost korunarak yapilan kapal
osteotomi arasinda fark olmadigi, 6nemli olan osteotomiyle harap edilmis
olan nutrisyen arterin yeniden olusumu igin yeterli miktarda bekleme
suresinin saglanmasi oldugu belirtiimektedir. Kojimoto ve arkadaglar (32)
yaptiklari deneysel calismalarda, tam transvers osteotomi sonrasinda
endosteal dolagimin restorasyonu icin 10 gunlik bekleme stresinin
uzatmanin basarisi icin gok 6dnemli oldugunu gdstermislerdir. Aranson (15)
ise hayvanlarda distraksiyonun hemen baslanmasinin yeterli kallus
olusumuna neden olacagini géstermistir. insanlardaki klinik kullanim ile
hayvan deneylerinde uygulanan bu bekleme sireleri hala tartismahdir (6).
Klinik uygulamalarda osteotomi sonrasinda bekleme slresi genellikle 7-10

gunddr (33-34). Ancak bu slre hastanin yagina ve kemigin niteligine gére
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degiskenlik gdsterebilir (14). Ornegin, metatars, metakarp gibi kiiclk
kemiklerin uzatilmasinda (¢ haftaya kadar beklenmesi énerilir (14,35) .

Uzatma sirasinda distraksiyon bélgesinde olusan yeni kemige ilizarov
tarafindan rejenerat adi verilmistir (36-38). Yeni kemik olusumu,
intramembrandz ve endokondral olmak Uzere iki ana tipte meydana gelir.
Distraksiyon osteogenezisinde meydana gelen kemiklesme baskin olarak
intramembrandéz tiptedir. Burada mezansim dokudaki fibroblastlarin
osteoblastlara dénlismesi ve osteoblastlarin mineralize olacak olgun osteoid
dokuyu olusturmasi sonucunda kemiklesme olur (39). Distaksiyon
osteogenezisinde olusan rejenerat, olgunlasincaya kadar cesitli evrelerden
gecer. Latent ddbnemde osteotomi bélgesi hematom ve iltihabi hiicreler iceren
fibrindz bir yapi ile dolar (40). Distraksiyon basladiktan sonra fibrovaskdler bir
képra distraksiyon ydninde organize olur. Bu dénemde distraksiyonun hizi
ve ritmi rejeneratin niteligini belirleyen &nemli bir unsurdur. Deneysel
calismalarda distraksiyonun 1. haftasinda fibr6z ara boélge avaskuilerdir ve
kollajen lifleri arasinda fibroblastlar vardir. Distraksiyonun ikinci haftasinda
fibr6z ara bdlgede gelisen damar sinlizoidlerine komsu ilk osteoblast hiicre
kimeleri gorulur. Distraksiyonun dc¢linclh haftasinda yeni kemik dokusu
gelisimi, kemik trabekdllerinin organize olmasi ve fibr6z ara bdlgenin
ossifikasyonu goralir. Distraksiyonun son evresinde fibréz ara bdlge

tamamen kemiklesir ve kemik uglar arasinda képrilenme tamamlanir.

Ekstremite esitsizligi olan hastalarda ekstremitenin uzatilmasi igin
distraksiyon osteogenezisi basaril bir sekilde kullaniimaktadir. Bu esitsizlik;
iskelet displazisine bagl kisa boyluluk, timér, enfeksiyon ve travmadan
kaynaklanabilmektedir. Distraksiyon osteogenezisi; ekstremite uzatma
isleminde basarili olmasina ragmen eksternal fiksatér periyodunun uzun
olmasi, pin dibi enfeksiyonlari, eklem kontrakttrleri, pin gevsemesi, gecikmis
konsolidasyon ve kirik gibi komplikasyonlari mevcuttur. Distrakte kallusun
kemik formasyonu hizlandirilarak bu tedavi stresi azaltilmis, komplikasyonlar

da énlenmis olur (41).
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Uzatmanin degdiskenliklerinden bagska olusan rejeneratin kalitesini
belirleyen olumlu ve olumsuz bazi faktérler bulunmaktadir. Sigara kullanimi;
osteoblast fonksiyonlarini azaltip yeni kemik olusumunu geciktirerek (42),
operasyon Oncesi uygulanan radyasyon osteoprogenitdér hlcrelere zarar
vererek (43), birden fazla kemoterapétik ajanin kullaniimasi ve proteinden
fakir diyet ise mineralizasyonu azaltarak (44,45) olusan rejeneratin yapisini
zayiflatmaktadir.

Son yillarda osteogenesisin niteligini ve hizini artirmak igin ¢esitli
calismalar yapiimaktadir. Kallusun distraksiyonu ve konsolidasyonu sirasinda
uygulanan mekanik ve elektriksel stimulus, lokal kemik iligi implantasyonlari
ve sistemik bazi ilaglar olusan kallusun yapisini ve dayaniklihdini
artirmaktadir. Ekstrakorporal sok uygulamasi, kemik mineral dansitesini ve
kemik formasyonunu aktive ederek kallus maturasyonunu hizlandirir (46).
DUsUk yogunluklu pulsed ultrasound uygulanmasi kemik mineral dansitesini
artirir, sert kallus olusmasini saglar ve daha az fibr6z doku olusumuna
yardimci olur (47). Lokal uygulanan fibroblast blylime faktdri, osteojenik
protein-1, osteoblastik hlcreler, transforming blylme faktéri-B, vaskuler
endotelial blylme faktéri ve demineralize bone matriks kallus yapisini ve
dayanikhligini artirmaktadir (48-53).

Kortikotomi sonrasi latent periyodun kirik iyilesmesinin baslangig
safhasindan higbir farki yoktur (40). Kortikotomi alanini karsilikli gaprazlayan
kan ve lenf damarlarinin yaralanmasiyla bu uglar arasindaki kemik iliginde ve
etrafinda kan ve lenf sivisi toplanir. Kanamanin durmasini ve pihtilagsmayi
saglamak icin trombositler hasarlanan bdlgede kollajene yapisip pihtilasma
fakoérlerini ve grandlleri icindeki buylime faktorlerini salgilarlar. Bu blyime
faktérleri PDGF, TGF a-B, EGF,IGF,FGF’dir (54).

=™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

SONIK |
:H‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



Vaskiiler hasar

v N

»
»

Trombosit Kollajen

l

Trombosit Graniilasyonu

/ N

A

PDGF TGF FGF
PNL kemotaksisi Kollajen sentezi Osteoblast cogalmasi
Fibroblast mitogenezi Monosit sitimulasyonu

Sekil-1: Trombosit aktivasyonuyla salgilanan biyime faktérlerinin etki mekanizmasi
(Basic Pathology Kumar Cotran Robbins 66-67)

PDGF makrofajlarin ve PNL’ lerin kemotaksisini, fibroblast ve diiz kas
hiicrelerinde ise hem kemotaksisi hem mitogenezi uyarir. Ayrica hayvan
modellerinde yara iyilesmesinin etkili bir destekleyicisidir. TGF-q;
mezengimal, epiteliyal, endoteliyal hicrelerin blyUmesini ve endoteliyal
hiicrelerin kemotaksisini ve anjiogenezi uyarir. TGF-B; monositleri uyararak
FGF, PDGF, TNF-qa, IL-1 gibi bluylime faktdrlerinin salinimini saglar, kollagen
sentezinin en gugll uyaricisi olarak bilinir, ayrica matriksi organize edebilme
Ozelligi nedeni ile remodeling olusumunda gbrev yapar (55). Bouletreau ve
ark. (56) osteotomi sonrasi 3. giinde TGF mRNA seviyesinde 2.5 kat artis
oldugunu gdstermiglerdir. Bu calismada distraksiyonun erken safhasinda
TGF-B mRNA seviyesi 3 katina ¢ikmis ve distraksiyon boyunca ylksek
kalmis, konsolidasyon periyodunun sonunda ise normale dismustir. EGF;
epitel hucreleri, endotel hlcreleri ve fibroblastlar igin kemotaktik etkisi ayrica

anjiogenezisi ve kollagenazi aktive edici 6zelligi vardir. IGF; osteoprogenitor
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hiicrelerin mitoz ve farklilagmasini stimule eder (55). Distrakte edilen kallusta
IGF seviyesi zamana bagl olarak degisiklik gdsterir. Distraksiyonun erken
periyodunda serum IGF seviyesinde bir artis gézlenmis, distraksiyonun 20.
gininde ve konsolidasyonun 20. glnlerinde dislUs tespit edilmistir. FGF
osteoblast cogalmasini artirir ve kemik yapimini hizlandirir, total distraksiyon
periyodunu kisaltir (56).

Trombositten zengin plazma (TZP) konsantre trombositlerin
hazirlanmasiyla elde edilir ve PDGF, TGF B1-B2, IGF I gibi bircok blyime
faktérind igerir. ilk defa 1990’ I yillarin basinda kardiyovaskiiler cerrahide,
daha sonra plastik cerrahide mandibuler defektlerin onarilmasinda
uygulanmistir. Ortopedik cerrahide ilk kullanim alani diabetik yaralar ve
omurga flzyonu olmustur (57). Sethi (58) deneysel calismasinda; tavsan
omurgasina flizyon amaciyla uygulanan iliak kanat kemik greftine TZP
enjekte ederek mekanik ve histolojik olarak incelemis, TZP’nin osteoblastik
aktiviteyi ve mineralizasyonu arttirdigini saptamistir. Trombositten zengin
plazmanin biyolojik etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla daha genis kullanim
alani elde edilmistir. TZP’nin igindeki trombosit sayisi normal kan dizeyinin
4-5 kati olmasi yeterlidir. Periferik kandaki trombosit sayisi mm®te 135-
309x10% iken trombositten zengin plazmada mm¥te 960x103 Olctimustir.
BlyUme faktorlerinin miktarinda da mm¥de % 200-700 oraninda artis tespit
edilmistir (59). TZP’nin igindeki trombosit sayisini belirleyen faktdrlerden en
6nemlisi TZP’nin elde edilis seklidir. Bu islem hizli olmali ve steril sartlarda

gerceklesmelidir.

Tibiada deneysel distraksiyon osteogenezisi uygulandiginda, distraksiyon
alaninda yeni kemik olusumunun ilk radyografik bulgularinin osteotomiden
ortalama 2015 gtin sonra gorintilenebildigi gbésterilmistir. Osteotomize edilen
kemik uglarindan baslayan yeni kemik olusumunun, normal sartlar altinda
birbirleri ile en erken 29%7. giinlerde kdprilesmeyi sagladiklari goéralir (14).
Uzatma slresi boyunca olusan rejeneratin kalitesi, invaziv olmayan

tekniklerle olculebilir. Bunlar konvansiyonel radyografi, ultrasonografi |,
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kantitatif bilgisayarli tomografi , dual enerji x-1sin1 absorbsiyometrisi ve
kantitatif teknesyum sintigrafisidir. Bu tetkik metodlari arasinda rejenerat ile
ilgili en iyi bilgiyi distraksiyonun her asamasinda KBT vermektedir (60,61).
KBT ile kemik dansitesinin saptanmasinda o6lgim birimi Hounsfield Unit
(HU)'dir. Havanin dansitesi -1000 HU, suyun dansitesi 0 HU olarak kabul
edilir (62). Havanin ve suyun dansiteleri kullanilarak &6lcim cihazinin

kalibrasyonu yapilir.

Deneysel distraksiyon osteogenezisi konusundaki caligmalarda, yeni
olugsan kemigin mekanik 6zellikleri; torsiyon, germe veya egme kuvvetlerine
karsi gOsterdigi cevabin incelenmesi ile degerlendiriimektedir. Bunlarin iginde
torsiyonel test, kemige gelen yukin tim kemik boyunca dizenli bicimde
dagilmasini saglamasi ve kemikteki en zayif yerin tespitinde kemigin
boyundan etkilenmemesi nedeniyle 6zellikle uzun kemikler igin uygun bir

mekanik degerlendirme ydntemidir (63,64).

Deneysel arastirma amaciyla yapilan distraksiyon osteogenezisinde,
temin edilmelerindeki kolaylik, eksternal fiksatér uygulanabilirligi ve uzatma
stresince yapllmasi planlanan arastirmalara uyum saglayabilmeleri
acisindan siklikla sigan, tavsan ve kopek kullaniimaktadir. Bu canhlarda
kullanilacak fiksatdrler kolay uygulanabilir, hayvan anatomisine uygun, deney
sUresince zarar vermeyen ve yasam kosullarini olumsuz etkileyen nitelikte
olmali; pratik bir uzatma islemine izin vermeli ve yeterli stabiliteyi
saglamahdir. Kemirgenlerdeki deneysel ekstremite uzatma girisimlerinde
kullaniimak Gzere S.Green ve ark (24) tarafindan geligtirilen ilizarat eksternal
fiksatdr, istenilen nitelikleri saglayan bir cihaz olmasi nedeniyle ¢calismamizda
kullanilmistir. ilizarat fiksatér, iki 5/8 lik halkadan olusur. Halkalarda kirsner
tellerinin horizontal planda gecebilmesi igin iki sira halinde delikler ve kirsner
tellerini halkalara sabitlemek icin bu deliklere dik yerlesimli yivli delikler
mevcuttur. Her iki halka, uzatmay saglayacak teleskopik bir mekanizmayla
birbirlerine baghdir. 5/8 lik halkalar, tibiadaki uygulamalarda diz fleksiyonuna

izin vererek diz hareketlerinin kisitlanmamasini saglarlar.
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Calismamizda, lokal enjekte edilen TZP'nin ekstremite uzatma girigimi
Uzerindeki etkisinin arastiriimasi amaclandi. Bu nedenle olusturulan deneysel
distraksiyon modeli kullanilarak, TZP’nin rejenerat olusumundaki etkileri
kantitatif bilgisayarli tomografi ile kemik dansitesi 6lcimi, mekanik test ve

histolojik incelemeler ile incelendi.

<o This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



GEREC VE YONTEM

Cahsmada ortalama agirhgr 1795+127 gr (1600-2000 gr) olan 10-12
haftallk 12 Yeni Zelanda cinsi tavsan rastgele secilerek 2 gruba ayrildi.
Distraksiyon osteogenezisi, sag tibialarina osteotomi uygulanarak ve ilizarat
eksternal fiksatér kullanilarak saglandi. Cerrahi girisiminin 1. 2. ve 3.
haftalarinda birinci gruptaki tavsanlarin osteotomi hattina 3 cc trombositten
zengin plazma perkutan olarak enjekte edildi. ikinci grup , kontrol amaciyla

kullanildi ve cerrahi diginda herhangi bir girisim yapilmadi.

Tavsanlarda herhangi bir beslenme  kisitlamasina gidilmedi. Cerrahi
girisim sonrasinda 3. 4. ve 5. haftalarda yeni olugsan rejeneratin kemik
yogunlugu kantitatif bilgisayarli tomografi ile 6lgildi  ve rdéntgenografileri

alindi.

Altinci hafta sonunda tavsanlar ylksek doz Tiopental (Pentotal , Abbot
S. P. A. Aprilla LT italy) ile éldtrildd. Tavsanlarin sag tibilar cikarilarak
mekanik teste tabi tutuldular. Mekanik test sonrasi kemikler, dekalsifikasyon

ve histolojik inceleme icin patoloji departmaninda igleme tabi tutuldular.

Tavsanlara uygulanan cerrahi iglem ve tibbi uygulamalar etik ilkelerine
uyularak ve UUTF etik kurulunun onayi ile gerceklestirildi. (27.3.2004 / 18).

Cerrahi Teknik

Tavsanlar kas icine uygulanan 80 mg/kg ketamin hidroklortr (Ketalar,
Pfizer ilac San. Ltd.St., istanbul, Tirkiye) ve 12 mg/kg ksilazin (Rompun,
Bayer Tirk Kimya San. Ltd.St., istanbul, Tirkiye) ile uyutuldu. Profilaktik
olarak her bir tavsana 250 mg. sefazolin sodyum (Sefazol, Mustafa Nevzat
ilac San. A.S. istanbul, Turkiye) kas icine uygulandi. Tavsanlarin sag alt

ekstremiteleri mekanik kil temizligi ve ylkamadan sonra Povidin iyodin ile
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boyanarak cerrahi értim uygulandi. Distal halka ayak bilegi ekleminin 1,5
santim Uzerinde kalacak bigcimde sag tibialarina ilizarat eksternal fiksatér
sistemi yerlestirildi. Proksimal ve distal halkalar, birbirlerine 90 derece agih
olacak sekilde perkitan uygulanan 1,2mm’lik, ucu yivli 2’ser kirgner teli ile
tibialara sabitlendi. Kirgner tellerinin yollanmasinda elektrikli motor kullanildi
ve her iki kemik korteksi gecildi, halkalar arasindaki aciklik ilizarat fiksatér

sisteminin kapall konumda olmasina dikkat edilerek ayarlandi

ilizarat fiksatdriin uygulanmasindan sonra proksimal ve distal halkalarin
arasindan, medial kruris bélgesine 2cm’lik longitidinal insizyon yapildi.
Periost korunarak, insizyon hattina paralel kesildi, distal tibiofibller birlesim
yerinin hemen distalinden tibiaya 1 mm’lik dril ile her iki korteksten gecen

delikler acildi. Bu seviyede, osteotom ile tibia osteotomize edildi.

Osteotomi bélgesinin yilkanmasindan sonra kirgner telleri, 3x5 mm’lik
metrik-3 vidalarla ilizarat fiksatér halkalarina sabitlendi. Periost 4/0 vicryl, cilt
3/0 prolene ile primer dikildi. Cerrahi sonrasinda, tavsanlar kafeslerine
konarak uyanmalan beklendi. Deney slresince cerrahi girisime veya
anesteziye baglh komplikasyon gézlenmedi

TOm tavsanlarda, cerrahi girisimi takiben alti ginlik bekleme slresinin
bitiminde uzatmaya baslandi. Uzatma hizi ve ritmi 2x0.25 mm / gin olacak
sekilde yapildi, isleme 20 gin devam edilerek bu sire sonunda yaklasik 10
mm’lik uzatma saglandi. Deney boyunca tavsanlarin hareketlerini kisitlayici
herhangi bir girisimde bulunulmadi, kirgner uygulanan bdlgelerine hergln
povidon iyod ile pansuman yapildi.

Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanmasi

Ketamin hidroklorir ve ksilazin ile uyutulan tavsanin femoral veninden
yaklasik 20 ml vendz kan alinarak cihazin iginde bulunan kaba yerlestirildi.
Her 20 ml kan i¢in 1 ml sitrat kullanildi. Daha sonra bu kap 6zel olarak
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hazirlanmis bir santrif(j cihazina yerlestirilerek 14 dakika yilksek devirde
santrifij edildi. Bu islem sonunda kabin igindeki 6zel bdlimde, alt tarafi
kirmizi Ust tarafi beyaz renkte olan 2 ayr kisim olusmustu. Trombositten fakir
olan ustteki beyaz kisim 0Ozel bir enjektor yardimiyla uzaklastinidi. Kalan
yaklasim 3 ml’lik trombositten zengin plazmaydi ve baska bir enjektdrle

cekilerek uygulanmak Gizere hazir tutuldu.

Sekil-2 Trombositten fakir plazmanin Sekil-3 Trombositten zengin
uzaklagtiriimasi plazmanin elde edilmesi

Sekil-4 Trombositten zengin plazmanin uygulanmasi
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Sekil-5 Tavsan kani periferik yaymasi Sekil-6 Trombositten zengin plazmanin

periferik yaymasi

Kemik Dansitesi Ol¢iimii

Cerrahi girisimi takip eden 3, 4, 5. haftalarda UUTF Radyoloji anabilim
dalinin yadimi ile bilgisayarl tomografi kullanilarak rejeneratin kemik mineral
yogunlugu Kkantitatif ydontem ile o&lcildi (Siemens Osteo Ct Somotom
HiQ,Almanya ). Olciim éncesi cihazin standardizasyonu su, hava ve model
DPA/QDR-1 Anthropomorphic Spine Phantom ile yapildi. Olciim birimi olarak
“Hounsfield Units” (HU) kullanildi. ilk élcimde tavsanlarin saglam tibialarina

ait kortikal kemiklerin dansiteleri 6lctldi ve referans deger olarak kaydedildi.

Tavsanlar KBT o&l¢ctiimleri sirasinda ketamin hidroklorir ve ksilazin ile
uyutuldu. Uzatma bdlgesinin proksimalindeki kortikal kemikten baslanarak
2mm araliklarla distaldeki kortikal yapi gértntilinceye kadar aksiyel tarama
yapildi. Rejeneratin en iyi gérindigu aksiyel kesitten, her seferinde 3 farkl
noktadan olmak lzere dansite dlgimi yapilarak degerler kayit edildi. Sonraki
Olcimlerin ayni bbélgeden yapilabilmesi amaci ile, élcimlerin yapildigi kesit
seviyesi ilizarat fiksatér  Uzerine isaretlendi. Ayni seansta tibialarin

radyografileri ¢cekilerek olusan rejeneratin niteligi dederlendirildi.

Mekanik Degerlendirme
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Uzatma yapilan sag tibia kemiklerinin mekanik 6zellikleri Uludag
Universitesi Mithendislik Fakiiltesi mekanik laboratuvarinda torsiyonel test
cihazi ile ( SMI MKII Torsion Testing Machine, TecQuipment Ltd.
Nottingham,NG10 2AN, ingiltere) 6lgiildii.  Tibianin torsiyon test cihazina
uygulanabilmesi icin uclarina sivi polyester kullanilarak kalip doékualdd.
Polyesterin tam katilasmasindan sonra tibialara torsiyonel yiklenme ile test
edildi. Torsiyon cihazi ile mekanik ytklenmenin baslangicinda, dijital olarak
Olcilen moment degerinde belirlenen ilk degisim anindan sonra agisal
degerler ve tork direncini o6lgen cihazlar sifirlanarak test verilerinin
kaydedilmesine baslandi. Bu sekilde test cihazi ile kemikler arasinda
olabilecek uyumsuzlukar ortadan kaldirildi. Torsiyon agilarina karsilik gelen
tork degerleri belirlendi ve kayit edildi.

isleme kemikte kirik olusuncaya kadar devam edilerek kemigin
maksimum moment ve maksimum torsiyonel acgilanmasi saptandi. Tork
direncini gésteren moment degerlerinin birimi newtonmetre (Nm), agi birimi

derece cinsinden kayit edildi.

Histoloji

Histolojik inceleme igin tibialar % 10’luk formik asit solisyonu iginde 15
glin bekletilerek dekalsifiye edildi. Daha sonra rejenerattan longitlidinal ve
transvers planlarda alinan doku parcalari dehidratasyonu takiben parafin
bloklara gdmaldd. Bu érneklerden 4 um’ lik kesitler alinarak hemotoksilen
eozin ile boyandilar. Histolojik degerlendirmede, eksternal ve internal kallus
olusumu, endokondral ve intramembranéz kemiklesmenin varlgi, iyilesme
bdlgesindeki damarlanmanin durumu ve yeni olusan kemik trabekullerinin

Ozellikleri incelendi.
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istatistiksel Degerlendirme

Bilgisayarli tomografi ile kantitativ dansite 6lcim sonuclari haftalik olarak
kayit edildikten sonra, her tavsan icin elde edilen (¢ dansite sonucunun
ortalamasi o haftanin, rejeneratin dansitesi olarak alindi. Dért hafta sonunda
elde edilen tim sonuclarin standart sapmalari hesaplanarak, haftalara gére
hem TZP enjekte edilen, hem kontrol grubundaki tavsan tibialarinin
dansiteleri grup icinde ve gruplar arasinda karsilastirildi. Bu analizlerde
SPSS 13 istatistik programi kullanildi. Degerler bagimsiz degiskenler igin t
testi ile gruplar arasinda, Wilcoxon Signed Ranks testi ile grup iginde

degerlendirildi.

Mekanik testler sonucunda elde edilen sayisal degerlerden maksimum
torsiyon agisi ve maksimum tork degerleri Microsoft Excel programi ile grafik
ortama donUstirildi. SPSS 13 istatistik programi kullanarak gruplar Mann-

Whitney U testi ile karsilastinidi

=™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

SONIK |
:H‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



BULGULAR

Cerrahi girisimden sonra, deney silresince tavsanlar ilizarat eksternal

fiksatére uyumsuzluk géstermediler ve uzatma islemini iyi tolere ettiler.

Eksternal fiksatére bagl ek zedelenme ve ¢ivi yolu enfeksiyonu gelismedi.

Sekil-6 TZP enjekte edilen gruptaki bir tavsanin 3,4,5, ve 6. haftalardaki seri radyografileri

li‘Q
- — e

(soldan saga)

Sekil-7 Kontrol grubundaki bir tavsanin 3,4,5, ve 6. haftalardaki seri radyografileri

(soldan saga)
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Kemik Dansitometrisi Sonuclari

Olusan rejeneratin bilgisayarli tomografi ile dansite 6l¢iimlerinde, (¢
farkl noktadan elde edilen degerlerin aritmetik ortalamasi alinarak standart
sapmalari (STD) hesaplandi.

Uciincli  haftadaki ilk KBT degerlendirmelerinde kontrol grubunun
uzatma bdlgesinde kemik dansitelerinin ortalamasi 313 HU 6l¢ulirken, TZP
uygulanan grupta 416 HU olarak bulundu. Uzatma igleminin henliz devam
etmekte oldugu bu ilk kemik dansitesi élctimlerinde, kontrol grubunun ortala
dansitesi, TZP uygulanan gruba gbére % 32 oraninda disdktli. Dérdinci
haftada kontrol grubunun dansite ortalamasi 374 HU, TZP uygulanan grubta
487 HU iken, besinci haftada bu degerler sirasi ile 450 HU ve 675 HU olarak
Olguldi. Gruplarin kemik dansiteleri birbirleri ile kiyaslandiginda her 3 hafta
Olciminde de TZP uygulanan grubun degerleri belirgin bigimde yUksekti.
(3.hafta icin p=0.000 , t=8,243 ; 4. hafta icin p=0.000, t=11.679 ve 5. hafta
icin p=0.000, t=11,696)

800
700
600
500

—— Kontrol

400 —TZP
300

200
100

DANSITE (HU)

3 4 5
Haftalar

Sekil-8 Gruplarin haftalara gére rejenerat dansitesinin degisimi
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Tablo 1 : Gruplarda él¢ilen rejenerat dansitesi degerleri

Grup 3. hafta 4. hafta 5. hafta
Deney grubu Ortalama 416.18 487.60 675.36
Standart sapma 29.13 9.94 37.82
Kontrol grubu Ortalama 313.31 374.10 450.00
Standart sapma 9.25 21.62 28.22
800
700
—~ 600
i 500
g 400 O Kontrol
% 300 BTZP
3
200
100
0
3 4 5
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Sekil-9 Gruplarin kemik dansitesi élgiimlerinin haftalara gére degisimi

Deney sonunda kontrol grubundaki tavsanlarin rejeneratlarinda

saptanan dansite artisl, ilk dlcimlerine gbre %43.65, TZP enjekte edilen

m@ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



grupta ise %62.27 oranindaydi. Haftallk dansite artislari karsilastirildiginda
heriki grupta da 3. ile 4. , 4. ile 5. ve 3 ile 5. haftalarin degerlerindeki artis
anlamh boyuttaydi (3-4. haftalarda p=0.02, 4-5. haftalarda p=0.02, 3-5.
haftalarda p=0.02).

800
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i 500 ——tavsan 2
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<nt 300 ——tavsan 5
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100
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3 4 5
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Sekil-10 TZP enjekte edilen gruptaki tavsanlarin rejeneratlarindaki dansite degisimi

600
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2 400 = ——tavsan 8
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<°t 200 ——tavsan 11
——tavsan 12
100
0
3 4 5
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Sekil-11 Kontrol grubundaki tavsanlarin rejeneratlarindaki dansite degisimi
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Mekanik Test Sonuglari

Tavsanlarin tibialari, torsiyonel test sirasinda kemigin maksimum tork
direncinin asildigi noktada oblik, spiral tipte kirildilar.Kirik hatlari, kemiklerin
ucundaki polyester kaliplara yakin bdlgeden baslayarak, rejenerat bdlgesine
dogru uzanan bicimdeydi. Mekanik testlerde maksimum torsiyon acilari ve

maksimum tork degerleri kullanildi.

Tablo 2 : Gruplarin ortalama maksimum torsiyon agisi ve tork degerleri

Grup Maksimum Torsiyon MaksimuTork
Agisi (derece) (Nm)
Deney grubu Ortalama 46.50 0.53
Std Deviasyon 25.31 0.23
Kontrol grubu Ortalama 19.33 0.65
Std Deviasyon 2.80 0.33
Toplam Ortalama 30.20 0.59
Std Deviasyon 20.36 0.28

Distraksiyon osteogenezisi yapilan tibialarin Mekanik testlerinde TZP
enjekte edilen grubun maksimum torsiyon acilari kontol grubuna oranla daha
blyUktl (p=0.024). Maksimum tork degerleri agisindan, gruplar arasinda
anlaml bir farklilik yoktu (p=0.589).
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Sekil-12 Gruplarin maksimum tork (a) ve maksimum torsiyon agisi (b) sonugclari

Histolojik Degerlendirme Sonuclari

Kontrol grubuna ait histolojik kesitlerin incelenmesinde, eksternal ve
internal periostal kallus dokusunun gelistigi izlendi. Rejenerat bdlgesinde
sayica artmig, iyi bigcimlenmis ve osteoblastlarla ¢evrelenmis olan kemik
trabekdlleri, yer yer birbirleri ile birleserek bir kemik agi olusturmakta ve
genelde kink hattina uzunlamasina yoénlenmekteydiler. Bu trabekdillerin
arasinda konjesyone gérinumld bol damar yapisi iceren geng bag dokusu
vardi. Bu boélgelerdeki kikirdak adalarinin olgun hiyalen kikirdak ézelliginde
oldugu ve yer yer endokondral kemiklesme odaklari barindirdidi izlendi. Bu
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odaklarda daginik halde bulunan kondrositler, distraksiyon yéniine paralel
sUtunlar halinde dizilmiglerdi ve hipertrofiye gdériinimdeyiler. Daha nadir
olmak Uzere fokal alanlarda siklikla periosteal olarak direkt bag dokusundaki
osteoblastlardan yeni kemik trabekillerinin  olustugu intramembran6z
kemiklesme alanlar izlendi. iki tavsanda kallus dokunun matir kemik
yapisini kazandigi ve yeni olusan kemik trabekilleriyle distrakte kemik
ucglarinin birbirine baglandigi gortldd. Yeni olugsan kemigin orjinaline gore
daha az kompakt gérinimde oldugu ve yeni korteksin de daha ince oldugu
g6ralda.

TZP enjekte edilen grupta, kontrol grubuna benzer sekilde eksternal ve
internal periosteal yeni kemik olugumu izlenmistir. Do6rt tavsanda kallus
dokusunun sekillenerek normal kemik yapisini kazandigi ve distrakte edilen
kemik uglarinin birbirine baglandigi dikkati gekti. iki tavsanda internal alanda

dlzensiz, organize olmamis kallus dokusu izlendi.

Sekil-13 Kontrol grubundaki rejeneratin histolojik gériinimi [ a- endokondral osssifikasyon

(x100), b- intrabembrandz ossifikasyon alaninda yeni olusan kemik trabekdlleri (x200) ]
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Sekil-14 TZP enjekte edilen gruptaki rejeneatin histolojik gérinimi [ a- endokondral
ossifikasyon , b- intramembrandz osssifikasyon ]
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TARTISMA

Doku iyilesme sireci , doku tamirini artirmak icin uyum icinde hareket
eden cok sayida blUylme faktdérind icerir. Bu blyime faktdrleri kemik
iyilesmesini olumlu etkiledikleri icin ortopedik cerrahide kullanilabilecek bir
yébntem olarak g6rilmuaslerdir. Blyume faktérlerinin salinimi tombositler
tarafindan gerceklestiriimektedir. TZP, plazmanin disik voliminde daha
fazla trombosit iceren formudur ve distraksiyon osteogenezisinde bu konu ile
ilgili apilmis deneysel calisma yoktur. TZP icerdigi blylume faktorleri
sayesinde distraksiyon osteogenezisinin her asamasinda etkilidir. PDGF;
fibroblastlarin  mitogenezini, anjiogenezi artirmakta ve endosteal
osteoblastlarin rejenerat sahasina transferini kolaylastirmaktadir. TGF-B
kollajen sentezini ve monosit sitimilasyonunu artirmaktadir. IGF kemik
yapimini hizlandirir ve organize eder. Fibroblastlar; distraksiyon sahasinda
yumusak bir grandlasyon dokusu olusturur, osteojenik htcrelerle birlikte
etkilesime girerek matriksin organizasyonunu saglar ve kolajen sentezler.
Kollajen kemigin gerilmeye karsi dayanikhhdini artirir.  Fibroblastlar
distraksiyonun birinci haftasinda gérilmeye baglarlar. Osteoblastlar;
mineralizasyonu sagdlarlar ve icerdikleri veziklllerde yUksek
konsantasyonlarda kalsiyum ve fosfat iyonlar, adenozin mono fosfat,
adenozin tri fosfat, alkalenfosfat, kalsiyum baglayan protein ve fosfoserin
icerirler.  Bu vezikillerin salinmasiyla matriks kalsifikasyonu baslar.
Osteoblastlar da fibroblastlar gibi distraksiyonun birinci haftasinda
goértlmektedir. Kollajen sentezi ve anjiogenezis distraksiyonun ikinci
haftasinda olusmaya baslamaktadir. ilk TZP enjeksiyonu hiicre yapimini
hizlandirmak i¢in distraksiyonun birinci haftasinda, ikinci enjeksiyon
vaskilerizasyonu artirmak igin ikinci haftada ve Uglncl enjeksiyon kemik

matlirasyonunu artirmak igin ti¢iinct haftada enjekte edilmigtir.

Distraksiyon osteogenezisini sirasinda gelisen yeni kemik dokusu
olusumunu olumlu ve olumsuz etkileyen bir¢ok etken vardir. Mekanik olarak

ekstremiteye yik verdiriimesi (mekanik kompresyon), ultrasonografik uyarim,

=™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.

SONIK |
:H‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



elektromanyetik uyarim, elektrik uyarimi, kisa dalga akim tedavisi yeni kemik
gelisimini hizlandirici etkenlerdendir. Kalsiyum sulfat, trikalsiyum fosfat,
citosan, otolog ve allogreftler, kemik iligi ekstreleri gibi osteoindiktif etkili
biyomateryallerin; blylime ve paratiroid hormonlari, éstrojen ve prostoglandin
E2'nin de distraksiyon osteogenezisine olumlu etkileri vardir. Bunlarin
yaninda kemik morfojenik proteini (BMP) ve cgesitli blyime faktérlerinin
(VEGF,FGF,TGF) klinik ve deneysel calismalarda distraksiyon
osteogenezisinde kemik gelisiminin niteligini ve hizini olumlu etkiledigi
gbsterilmigstir (8,65). Ekstremite uzatma amaciyla yapilan cerrahi girisimlerde
periostun ve kemik iliginin zarar gérmesi, distraksiyonun hiz veya ritminin
arttinlmasi, eksternal fiksatériin stabilitesinin ve rijiditesinin yeterli olmamasi
veya uzatma bdlgesinde enfeksiyonun varhigr gibi nedenler ise kemik
iyilesmesinin yetersiz olmasina veya gecikmesine yol acarlar. Ayrica
radyoterapi, kemoterapi, steroid veya steroid digi antienfamatuar ilaglarin
kullanimi, sistemik hastaliklar gibi doku kanlanmasini ve metabolizmayi
etkileyen nedenler de distraksiyon osteogenezisinde kemik iyilesmesine
olumsuz etkide bulunurlar. Doku iyilesme sireci , doku tamirini artirmak igin
uyum icinde hareket eden ¢ok sayida buytme faktértni icerir. Hayvanlardaki
calismalarda trombosit kdékenli blylime faktérl, epidermal blyime faktord,
transforme edici buylime faktéri ve fibroblast buylime faktéri gibi polipeptid
blylime faktdrlerinin yumusak doku tamirini arttirdigi gosterilmistir. Cesitli
hiicreler, biyime faktérleri ve proteinler bir digeri ile etkilesime girerek,
yaranin kisa zamanda ve yeterli bir sekilde tamirini saglar. Yaralanma yada
cerrahi girisim sonucu damar bdtinligd bozuldugunda, trombositler agiga
¢clkan kollajen proteinlerine yapigsarak, adenozin difosfat, serotonin ve
tromboksan iceren grandller aciga cikarirlar. Bu molekiller hemostatik
mekanizmaya katilarak pihti olusumunu baslatir. Diger trombositler de bu
bbdlgeye cekilerek trombosit tikacini olusturur. Bu tikag¢ fibrin olarak
adlandirilan ¢6ztlmeyen protein fibrin agi ile guglendirilerek pihtilsma sdreci

tamamlanir.
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Cahsmamizda, TZP’nin distraksiyon osteogenezisinde olusan rejenerat
miktarini artirdidi ve mineralizasyonu hizlandirdigi KBT ile dansitometrik
olarak goésterilmistir. TZP uygulanan tavsanlarda saptanan kemik dansitesi
degerleri deney boyunca artis géstermistir. Bu bulgular TZP’nin distraksiyon
periyodu boyunca etkili oldugunu distindirmektedir. Histolojik incelemede
elde edilen bulgularda kemik dansitometrisi sonuglarini desteklemektedir.
Yasui N ve ark (66), sicanda distraksiyon osteogenezisini histoloji ve farkl
kollajen tiplerinde in situ hibridizasyon teknigi ile inceleyerek, distraksiyonun
erken déneminde baskin olan kemiklesmenin endokondral tipte oldugunu,
gec dénemde ise intamembrandz kemiklesmenin éne ¢iktigini belirtmiglerdir.
Calismamizda her iki grupta da cogunlukla intramembrandz ve yer yer
endokondral kemiklesme seklindedir. TZP enjekte edilen grupta dért tavsanda
kallus dokusunun sekillenerek normal kemik yapisini kazandigi ve distrakte
kemik uglarinin birbirine baglandigi dikkat cekerken kontrol grubunda bu sayi
iki tavsanla sinirli kalmistir. Bu da TZP’ nin daha hizli ve yodun rejenerat
olusumunda katkida bulundugunu kanitlamaktadir.

Kemik iyilesmesi ve distraksiyon osteogenezisi modellerinde kemigin
mekanik dayanikliligi cekme, egme ve torsiyon ile test edilebilir. Torsiyonel
test, distraksiyon osteogenezisi uygulanan uzun kemiklerin dayanikliligini
degerlendirmede en uygun fizik kosullari saglamasi nedeniyle calismamizda
kullaniimistir. Mekanik test sonucunda uzatma yapilan tavsan tibialarinin
TZP enjeksiyonuna bagl olarak dayaniklilklarinin arttigi saptanmistir.
Mekanik testin uygulandigi dénemde rejeneratin olgunlasmasinin henlz
tamamlanmamasi ve elastik yapida olmasi nedeniyle torsiyon sirasinda bu
bdlge esnemekte ve kollajen lifleri spiral bir form almaktadir. Béylece kemik,
kirlmaya neden olan tork zorlanmasina erismeden 6nce daha fazla torsiyon

acisini tolere edebilmektedir.

TZP’ nin ilk klinik kullanimi Whitman (67) tarafindan oral ve
maksillofasial cerrahide olmustur. Kemik grefti gereken olgularda, greftle

birlikte TZP kullanmis, grefte ¢ok iyi baglandigi gbézlenmis ve daha hizli doku
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iyilesmesi elde etmigtir. TZP, oral ve maksillofasial cerrahi amacli girisimlerde
kemik iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerinin varlidi cesitli deneysel ve Klinik
calismalar ile gbsterilmis olmasina karsin ortopedik cerrahide kullanimi fazla
ilgi gébrmemigtir. Zhang ve arkadaslari (68) tavsanda 1 cm’lik kemik defekti
olusturarak araya g6zenekli biyoseramik yerlestirmis ve 1. gruba TZP enjekte
ederken diger gruba bir girisim uygulamamigstir. Tavsanlari radyolojik, kantitaf
tomografi ve histolojik olarak incelemislerdir. Onikinci hafta sonunda TZP
enjekte edilen grupta gbézenekli biyoseramigin etrafinin tamamen kortikal
kemikle cevrildigi gbzlenirken, diger grupta kortikal kemik devamhhgdinin

olusmadigini saptamislardir.

Uygulanacak TZP’ nin elde edilmesinde cesitli teknikler ve cihazlar
kullaniimigtir. Hazirlanan TZP’nin kolay, hizli elde edilebilir ve glivenli olmasi,
bunun yaninda vericide minimal morbidite olusturmasi énemlidir. Ayrica
TZP’nin biyolojik etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla icerigindeki trombosit
sayisinin ve buyime faktdrlerinin belli bir konsantrasyonda olmasi gerektigi
belirlenmigtir. Buna gére trombosit sayisinin normal kan dizeyinin 4-5 kati
olmasi yeterlidir. Calismamizda tavsan periferik kanindaki trombosit sayisi
mm3te 250-400 x 10° iken TZP deki trombosit sayisi 1.200-1.600 x 10°

olarak él¢Uimustar.

Calismamizda elde edilen bulgularin  1siginda  distraksiyon
osteogenezisinde TZP kullanimini rejenerati gerilmeye kargi dayanikli kilar,
mineralizasyonu artirir, kikirdak kallusun kemik kallus yapisina déntismesini
ve kemik kallusun yeniden sekillenmesini hizlandirdigi saptanmigtir. Bu
konudaki deneysel ve Kklinik c¢alismalarin artmasi ile distraksiyon
osteogenezisinin klinik uygulamalarda TZP kullanimi Gmit verici sonuclar

dogurabilecektir.
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