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OZET

Yal¢inozan, M, Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii-BB Emdirilmis, Biyolojik
Yikilabilir  Poli(Hidroksibiitirat-Co-3-Hidroksivalerat) Cubuklar: Kirik
Tyilesmesi Uzerine Etkisi Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012.

Bu caligmanin amaci kirik kemik sahasinda, lokal trombosit kaynakli biiyiime
faktori (PDGF) salmimmin kirik iyilesmesine faydasinmi ve cerrahi tedavide
uygulanan implantlarin aym1 zamanda kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla

stirekli salinim sistemi olarak kullanilabilecegini gostermektir.

Caligmada kullanilan biyoyikilabilir ¢ubuklarin hammaddesi olarak poli-f3-
hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat (PHBV), salinacak madde olarak ise
rekombinant rat PDGF-BB’si kullanilmistir. Calismada agirliklar1 300-350 gr olan
toplam 35 erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanilmistir. Calisma gruplari; kirik
modeli olusturulup herhangi bir tedavi almamis ratlar Grup A (n=10), tedavi olarak
PDGF-BB igermeyen implant uygulanmis ratlar Grup B (n=10), tedavi olarak 600 ng
PDGF-BB igeren implant uygulanmis ratlar Grup C (n=10) ve saglikl: ratlar Grup D
(n=5) olacak sekilde diizenlenmistir. Tim ratlarin sag tibialarina genel anestezi
altinda implantlarin igerisine yerlestirilecekleri, ¢aplarina uygun delikler agilarak,
Grup A ratlar bu haliyle kapatilmis; Grup B ve Grup C ratlarin tibialarina implant
yerlestirilerek kapatilmistir. Ratlar farkli kafeslerde normal diyetle beslenirken
aktivite kisitlamasina gidilmemistir. Implant yerlestirilen ratlar sakrifiye edilmeden
once aldiklar1 bakimin ardindan 30. giin sakrifiye edilip calisma tamamlanmistir.
Tim ratlarin postoperatif 0. ve 30. giinlerde direkt grafileri ¢ekilmis ve tibialar
sakrifikasyon sonrasi rezeke edilmistir. Tiim gruplarin ¢alisma sonunda ¢ekilen X-
Ray grafileri radyolojik iyilesme agisindan degerlendirilerek karsilagtirilmistir. Ayni
zamanda gruplarin makroskopik olarak anteroposterior (AP) ve mediolateral (ML)
kallus ¢aplar 6lcililmiistiir. Mekanik testlerde maksimum burulma mukavemet giicii
ve burulma sertlikleri hesaplanmistir. Her gruptan rastgele segilen ikiser adet tibia ise

kallus igerikleri agisindan histolojik olarak karsilastirilmistir.

Calisma sonuglar1 SPSS 17.0 (SPSS Inc, IL, U.S.A.) istatistik yazilimi ile
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degerlendirilmistir. Istatistik incelemede kantitatif degerlerin karsilastirilmasi igin
Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi, kalitatif degerlerin karsilastirilmasi igin
ise ki-kare testi kullanilmistir. p degerinin < 0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Istatistik analiz sonucunda PDGF-BB igeren implant yerlestirilmis
olan Grup C ile tedavisiz birakilmis ve bos implant uygulanmis gruplarin tibialar
arasinda maksimum burulma mukavemet giicleri bakimindan diger ii¢ gruba gore
istatistiksel olarak anlamli istiinliik bulunmustur. Grup A, B’nin birbirleriyle
karsilastirmasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Burulma sertligi
acisindan Grup C ile Grup A ve B arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus, Grup C ve Grup D arasinda ise maksimum burulma mukavemet giigleri ve

burulma sertlikleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Yapilmis olan ¢aligmanin istatistik sonuglar1 incelendiginde stirekli PDGF-BB
salimim1 yapan biyolojik olarak yikilabilir implantlarla uygulanan tedavinin, diger
tedaviler ve tedavisiz birakmaya goére anlamli bir sekilde kirik iyilesmesini uyararak
1. ayin sonunda normale yakin yiik tasima kapasitesine ulagilmasini sagladigi
anlagilmistir. Caligmamiz kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla, bu faktorlerden
biri olan trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin biyoyikilabilir implantlar yardimiyla
olusturulan siirekli salinim sisteminden lokal olarak salinmasiin kirik iyilesmesini
olumlu yonde etkiledigini gdstermistir. Inaniyoruz ki ileriki dénemlerde bu sekilde
hazirlanmis olan sistemlerle uygulanacak olan tedavilerle hastalarin kirik nedeniyle
olan tedavi siireleri kisalarak hem maddi, hem manevi yonden daha iyi sonuglar

alinmasin saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kirik iyilesmesi, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, poli-p-
hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat, biyoyikilabilir plastik, implant, ortopedik
cerrahi, PHBV, PDGF.
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ABSTRACT

Yalcinozan M, Platelet Derived Growth Factor Releasing Poly-p-
hydroxybutirate-co-3-hydroxyvalerate Based Biodegredable Implants: The
Effect on Fracture Healing, University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine,
Department of Orthopaedics and Traumatology, Resident Thesis,
KIRIKKALE, 2012.

The aim of this study is to show that local release of PDGF on fracture site is
useful at fracture healing and by the way an implant used at orthopaedic surgery can

also be used as a continous release system to get a faster fracture healing.

The implants used in our study were made of poly-B-hydroxybutirate-co-3-
hydroxyvalerate, and for growth factor release recombinant rat PDGF-BB was used.
The study was carried out on 35 male Sprague-Dawley rats which weights were
between 300 and 350 grams. Study groups were determined as; no treatment given
group was named as Group A (n=10), an empty implant applied group was named as
Group B (n=10), a fracture model was made and an implant carrying 600 ng’s (20
ng’s per day) of PDGF-BB group was named Grup C (n=10) and a healthy rat group
named Group D (n=5). At all of the rats, right tibias were drilled 3 mm holes, Group
A rats incisions were sutured after drilling, Group B and C rats suturing was
performed after placing implants in the holes. The rats were fed on seperate cages
and no activity restriction was performed. The rats get 30 days nursing before
sacrifice. At postoperative days 0 and 30 all rats’ X-Rays were achieved and the
tibias were harvested after sacrifice. The anteroposterior and mediolateral diameters
of all calluses at their thickest site were measured. The harvested tibias rotational
resistance and rotational stiffness were measured and the groups were compared
statistically. Two samples of Group A, B and C were evaluated and compared

histologically for their callus contents.

The results were evaluated at SPSS 17.0 (SPSS Inc, IL, U.S.A.) statistics
software. To compare quantitative values one way ANOVA posthoc Tukey test was

used. And qualitative values were compared by chi-square test. P values being <0.05



accepted as statistically significant. Results showed statistically significant difference
for mechanical and radiological tests between Group C and other treatment groups;

but no significance was found between Group C and healthy rats.

After the analyse of the statistical results of the study we concluded that the
treatment with continous PDGF releasing biodegradable implants is significantly
stimulating fracture healing and reaching safely weight bearing capacity at the
fractured bone as compared to other applied treatments at the end of 1st month
postoperatively. The difference between the group acquiring our described treatment
and the healthy rats group can be happened with the positive effect of the callus, but

advanced studies should be performed to prove this theory.

Our study showed the efficiency of the local platelet derived growth factor
release from biodegredable implants which is used as continous release systems at
the aim for accelerating fracture healing. We believe that treatments using these
systems will provide better moral for patients and economic results by decreasing the

treatment time caused by fractures.

Key words: Fracture healing, platelet derived growth factor, poly-p-hydroxybutirate-
co-3-hydroxyvalerate, biodegradable plastics, implants, orthopaedic surgery, PHBV,
PDGF.
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1. GIRIS VE AMAC

Gilnliik calismada Ortopedi ve Travmatoloji kliniklerini en ¢ok mesgul eden
sorunlarin basinda travmaya bagimli veya bagimsiz meydana gelen kiriklar yer
almaktadir [1, 2]. Ister travmatik ister patolojik olsun kirik ve komplikasyonlar1 hasta
icin hem maddi hem manevi kayiplara neden oldugu gibi sosyal giivenlik kurumlari
ve igverenler i¢in de esas olarak isgiicii kaybi olmak {izere tedavi ve bakim masraflari
gibi maddi kiilfetleri de beraberinde getirmektedir. Ulkemizde uygulanan implant
ameliyatlar1 ile ilgili elimizde simdilik yeterli veri olmasa da Amerika Birlesik
Devletleri’nde yilda 11 milyon, Almanya’da ise yilda 2,5 milyon hastaya en az bir
medikal implant uygulandig1 bilinmektedir [3]. Tiim kiriklarin komplikasyonsuz ve
tam olarak kaynamasinin saglanmasi ¢ogu ortopedistin ideali olmakla beraber,
burada unutulmamasi gereken bir konu vardir. Bu da biz hekimlerin ilahi bir giicle
saglik dagitan sifacilar degil, her an hizlanarak artan bilgi denizinden kendine
yarayan bilgiyi anlayip ¢ikaran ve bunu hastasinin iyilesmesine yardimei olmak
amactyla dogru sekilde kullanan bilim insanlari oldugumuzdur. Ozellikle fizyolojik
olarak vaskiiler destegi ¢ok gelismemis olan kemiklerin kirik komplikasyonlari
olarak goriilen, gecikmis kaynama veya kaynamama gibi problemler ortopedistlerin
sikca karsilastigi ve istesinden gelmek zorunda kaldigi durumlardir. Kirik
tyilesmesinin hizlandirilmast ve tedavinin kolaylastirilmas1 yoniinde mevcut
bilgilerin harmanlanmasi ve iizerine yeni bilgilerin eklenmesi, hastanin daha erken
donemde ve daha az komplikasyonla kirik dncesi haline en yakin saglik durumuna
kavusabilmesi i¢in hastaya karsi baslica sorumluluklarimizdan biridir. Iste bu
nedenlerden dolayr Ozellikle son iki dekatta ortopedik cerrahide kullanilan
implantlarin  gelistirilmesi i¢in yapilan ¢alismalar, c¢ikartilmast i¢in ikinci bir
operasyon gerektirmeyecek biyoyikilabilir plastiklerden {iretilen implantlarin
gelistirilmesi yoniinde hizlanmigtir [4]. Biyoyikilabilir plastikler birgok ydnden
giiniimiizde halen implant yapiminda kullanilan malzemelere {istiinliik
saglamaktadir. Bu malzemenin avantajlar1 arasinda daha yiiksek biyouyumluluk,
daha diisiik tiretim ve uygulama maliyetleri ve kontrolli salinim sistemi olarak

kullanilabilmeleri gelmektedir.



Biyoyikilabilir plastiklerden kdken alan ve ayni zamanda kontrollii salinim sistemi
olarak kullanilan implantlardan, glinlimiizde 6zellikle kronik osteomyelit tedavisinde
antibiyotik yiiklenmis boncuklar veya c¢ubuklar seklinde yararlanilmaktadir [5].
Biyoyikilabilir implantlarin ve biyoaktif faktorlerin bu sekilde kullanimi gelecek
vadeden bir uygulamadir [5-7].

Ayn1 zamanda kirik iyilesmesine yardimci olmak ve iyilesmeyi hizlandirmak
amaciyla giinlimiizde oto-, allo-, xenogreftler, mezensimal kok hiicre enjeksiyonlari,
demineralize kemik matriksi (DBM), kemik matriks proteinleri (BMP), kalsiyum
fosfat bazli ¢gimentolar vb. gerek sentetik, gerek dogal bir¢ok faktor kullanilmaktadir
[8-18]. Bu faktorlerin hepsinin birbirlerinden farkli osteoindiiktif ve osteokondiiktif
Ozellikleri mevcuttur [18-20]. Bu nedenle hepsi farkli endikasyonlarla
kullanilmaktadir [7, 18, 20-23]. Bunlara ek olarak simdiye kadar yapilan arastirmalar
1s181nda literatiirde lokal ve sistemik etkileriyle kemik biiylimesi ve o6zellikle kirik
iyilesmesinde rol oynayan bir¢ok faktor tamimlanmistir [17, 19, 20, 24-26]. Bu
faktorlerden birisi de trombosit kaynakli biiylime faktortidiir (Platelet derived growth
factor, PDGF) [17, 25, 26]. PDGF mezensimal kokenli hiicrelerin giiglii bir
uyaranidir. Bu uyart sonucunda kemik gelisimi ve kirik iyilesmesinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmis bu protein ailesinin bir tiyesidir. PDGF, osteoblast dnciilleri ve
osteoblastlar icin kemotaksik ve mitojenik olup bu etkisiyle osteoprogenitor
hiicrelerin kirik bolgesine kemotaksisini uyarip mitojenik yeteneklerini arttirarak

kirik iyilesmesini hizlandirmaktadir [27].

Bu galigmanin amaci; ratlarda olusturulan kemik kirik modelinde PDGF’nin poli-f-
hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat  polimerinden  lokal  saliniminin  kirik
tyilesmesine etkilerinin arastirilmasidir. Bu sayede ortopedik cerrahide kullanilan

implantlarin siirekli salinim sistemi seklinde kullanimini tanimlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik

Iskelet sistemi biinyesindeki kemikler essiz yapilar1 sayesinde viicuda mekanik
destek saglamak, organ sistemlerini korumak, mineral dengesini kurmak ve kemik
iligi hiicrelerini barindirmak gibi énemli rolleri iistlenmektedir. Iskelet sistemini
meydana getiren kemikler anatomik olarak uzun ve yass1 kemikler olarak, histolojik
olarak ise kortikal ve spongioz olarak ayrilabilir. Kirik iyilesmesini anlamak ve kirik
tedavisinde gelistirilecek yontemleri planlamak i¢in kemik yapisinin, en az kirik

iyilesmesinin fizyolojisi kadar iyi bilinmesi gerekmektedir.

2.1.1 Anatomisi

Uzun kemiklerin yapilart olarak epifiz, metafiz ve diafiz olmak {izere ti¢ kisma

ayrilarak incelenebilir.

a. Epifizz Uzun kemiklerin ayni zamanda eklemleri de olusturan ug
kisimlaridir. Trabekiiler kemigi saran ince bir kortikal kemik tabakasi tarafindan

olusturulur. Eklem yiizleri eklem kikirdagi ile kaplhdir.

b. Metafiz: Epifiz ile diafiz aras1 mesafeyi olusturur. Gegis bolgesi gibi
davranir. Epifiz gibi trabekiiler kemigin etrafinda ince bir kortikal kemik tabakasi

mevcuttur. Epifiz ile arasinda fizis ya da bliyiime kikirdagi mevcuttur.

c. Diafiz: Tibiiler yapida kalin kortikal kemik ve igerisini dolduran trabekiiler
kemik ile karakterizedir. Bu tiibiiler yapmin merkezi intramediiller kanal olarak
adlandirilir. Kortikal kemigin i¢ ylizeyi endosteal, dis yiizeyi ise periosteal ylizey

olarak adlandirilir.

Yass1 kemiklerde ise bu sekilde bir anatomik yap1 diizeni mevcut degildir.



2.1.2 Yapisi

Ortopedi ve Travmatolojinin ilgi alanina giren kemikler siklikla uzun kemik yapisina
sahiptir. Bu yap1 en dista periost ile oOrtiilii kortikal kemik tarafindan c¢evrelenmis
spongioz kemik olarak tanimlanabilir. Kirik iyilesmesinin anlasilabilmesi igin
oncelikle bu yapilarin her birinin yapisal ve histolojik o6zelliklerinin bilinmesi

gerekmektedir.

2.1.3 Histolojisi

Kemik doku yapisinda baslica dort ¢esit hiicre mevcuttur. Bunlar diger tiim hiicre
tiplerinin Onciili olan progenitoér hiicreler, esas olarak kemik doku yapimindan
sorumlu olan osteoblastlar, kemik yikimindan sorumlu olan osteoklastlar ve kemik
dokunun dinlenme fazindaki hiicreleri olan osteositlerdir. Osteoblastlar kemik doku
yapim siireci igerisinde gorevlerini yerine getirdikten sonra ya apoptoza
(programlanmis hiicre 6liimii) ugrarlar, ya da osteositlere doniiserek bekleme fazina
girerler. Bu sekilde uzun siire bekleme fazinda kalma kapasitesine sahip olan

osteositler ihtiyag halinde tekrar osteoblastik aktivite kazanabilmektedirler.

a) Periost: Diafizer kemiklerin kikirdak kapli alanlari ve tendon yapisma
bolgeleri hari¢ tlim yiizeyini saran yapidir. Periost kemigin a) beslenme, b)
bliylime, c) iyilesmesinde biiyliik rol oynamaktadir. Fibroz tabaka ve
kambiyum tabakasi olarak adlandirilan iki katmani olan bu yapi Sharpey
lifleri araciligiyla kemige sikica tutunur. Dig katman olan fibroz tabaka esas
olarak kaslarin yapigsmasi i¢in zemin hazirlamakta, i¢ katman olan kambiyum
tabakas1 kemik biiylime ve iyilesmesi i¢in gerekli olan progenitor hiicreler ile
osteoblast ve osteoklastlar1 icermektedir. Kanlanma her iki katmanda mevcut
olan damarlar vasitasiyla olmaktadir.

b) Kemik: Matiir kemik dokusu lameller yapiya sahip olmakla beraber yapisal
olarak kortikal (kompakt) ve spongioz (trabekiiler) kemik olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2)Yapi, yiikklenme dogrultusunda uzanan
kemik lamelleri halinde diizenlenmistir. Bu diizenlenme, normal kemik
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dokusunun yiik tasima kapasitesini saglamaktadir. Immatiir ve patolojik
kemik dokusu ise orgiilii yapiya sahiptir. Bu orgiilii kemik yapisinin lameller

yaptya gore yiik tasima kapasitesinin daha az oldugu bilinmektedir.

Kortikal kemik

Subperiostal dig
sirkimferensiyel /'{.
“'—“J >
v .

Iameller

Periost Endosteal yuzey

interstisyel lamella _
Meduller bosluga

uzanan

Havers kanallarn igcerisinde kapillerler trabekiller

Perforan fibriller (Sharpey lifleri)
Periosteal damarlar

— g sirkimferensiyel
lameller

Osteoid ..
Aktif osteoblastlar
inaktif osteoblastlar -
Kemikiligi boslugu
Osteoklastlar (Howship Iakinasinda)
Osteosit

Trabekiller -

Sekil 2.1: Kortikal ve spongioz kemiklerin yapilart (Netter’s Orthopaedics,
Copyright © 2008 Elsevier Inc.)

1. Kortikal kemik: Iskelet sisteminin yaklasik %’iinii olusturan kortikal kemik yapisi
Volkmann kanallar1 olarak adlandirilan kopriiler yardimiyla birbirleriyle baglantili
olan ve kemigin uzun aksma paralel uzanan osteonlardan meydana gelmektedir.
Aralarinda interstisyel lameller mevcut olan osteonlar kemik dokusunu olusturan en
kiiciik birim olmakla beraber, yapisi icerisinde santral arteriyol ve veniilleri, sinir ve

lenfatik dokulari1 barindirmaktadir. Kortikal kemik bu kompakt yapisi nedeniyle



spongioz kemige oranla daha diisiik yapim-yikim hizina; fakat 6zellikle burucu ve

egici kuvvetlere karst daha yiiksek yiik tasima kapasitesine sahiptir.

Osteoblastlar

Osteositler mezensim kaynakli

osteoblast kaynakh
S . Hipomineralize matriks (osteoid)

_Mineralize matriks (kemik)

<
f b3 P . » o o
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Osteoklastlar
monosit-makrofaj kaynakh

Sekil 2.2: Lameller kemik yapis1 (Netter’s Orthopaedics, Copyright © 2008 Elsevier

Inc.)

2. Spongioz kemik: Diizenli bir osteon dizilimi, yani Havers sistemi, olmayan
trabekiiler kemik, siinger gibi gdzenekli yapisi nedeniyle spongioz kemik olarak
adlandirilmaktadir. Yapim-yikim hizi yiiksek olan spongioz kemik yapisi nedeniyle

kortikal kemige gore daha diisiik yiik tasima kapasitesine sahiptir [28].

2.1.4 Gelisimi
Matiir kemik gelisimi iki farkli yolla olmaktadir.

a. Endokondral kemiklesme: Uzun kemiklerin biiylime plaklarindan aksiyel
biiyiimesi ve kirigin kallus ile iyilesmesi sirasinda meydana gelir. Osteoblastik
aktiviteyle mevcut kondral g¢ercevenin yerine kemiklesme olur [29]. Buradaki

mekanizmanin isleyisi 1) Kondrosit proliferasyonu, 2) Kondrositlerin hipertrofisi, 3)



Matriks mineralizasyonu, 4) Apoptoz, 5) Vaskiiler invazyon, 6) Ossifikasyon ve 7)
Lameller kemik yeniden sekillenmesidir [30].

b. Intramembrandz kemiklesme: Esas olarak kafatasi ve skapula gibi yassi
kemiklerin biiyiimesindeki mekanizmay1 olusturur. Osteoblastik aktivite ile meydana
gelir, fakat endokondral kemiklesmeden farkli olarak burada kikirdak bir ¢erceve
mevcut degildir [30]. Intramembrandz kemiklesme ayn1 zamanda uzun kemiklerin

enine bliyiimesinde de rol almaktadir.

Her ne sekilde olursa olsun sonugta olusan kemik doku incelendiginde yapisal olarak

birbirinden farkli olmadig1 goriilmektedir.

2.2 Karik Iyilesmesi

Klasik olarak kemigin kortikomediiller yapisinin anatomik biitiinligiiniin bozulmasi
seklinde tanimlanan kirik giinlimiizde degisken ciddiyette yumusak doku hasarinin
eslik ettigi kemik doku yaralanmasi olarak tekrar tanimlanmistir. Bu tanimlama ile
beraber kirik, saf kemik doku patolojisi yerine kompleks kas-iskelet sistemi patolojisi
olarak kabul edilmeye baslanmistir. Kirik olusumunda travma siklikla rol oynasa da
travma mevcut olmadan da kirik meydana gelebilmektedir. Herhangi bir sekilde kirik
gelisimi sirasinda kemigin maruz kaldig: ve herhangi bir yondeki tasima kapasitesini
asan yiikler kemik doku yaralanmasina, yani kiriga neden olurken yumusak dokuda
da dogrudan veya dolayli yoldan degisken derecelerde yaralanmaya neden

olmaktadir.

Insan viicudundaki en karmasik ve essiz mekanizmalardan biri de kirik iyilesmesidir.
Esasen, sonucu birgok dis ve i¢ etkene bagimli olan kirik iyilesmesi essizligini
viicutta skar olusturmadan iyilesen tek doku olmasina bor¢ludur. Kemik dokusunda
iyilesme iki yolla olabilmektedir. Kirigin stabil ve kirik hattinin hareketsiz olmasi
direkt kirk iyilesmesini getirir ki burada kallus dokusu olusmaksizin
(intramembrandz kemiklesme) kemik dokuyla onarim olmaktadir. Bununla beraber
kirik hattindaki hareketler kallus olusumuyla karakterize (endokondral kemiklesme)
iyilesmeye yol acar ki bu sekilde iyilesme indirekt kirik iyilesmesi diye
7



adlandirilmistir. Bir kirik genellikle hem endokondral hem intramembrandz yollarin
ikisini de iceren bir sekilde iyilesmekle beraber tam iyilesme sonucunda kirik

bolgesinde skar dokusu i¢ermeyen orijinal kemik dokusu varlig1 gézlenmektedir.

Kirik olustugunda kemigin mimarisi ile beraber vaskiiler destegi de bozulur. Bunun
sonucunda gelisen mekanik instabiliteye, lokal oksijenizasyonda azalma ve lokal
olarak cesitli faktorlerin salinimi eslik eder. Takip eden siiregte enflamatuar yanit
olusur ve kirik bolgesini makrofaj ve trombositler infiltre ederler. Bu hiicrelerden
PDGF, TGF-p (transforming growth factor- B), interlokin 1 (IL-1) ve 6 (IL-6)
prostaglandin E, (PGE;) salinimi olur. Bu faktorler kemik iligi, periost ve kirik
hematomundaki c¢esitli hiicreler iizerine degisik etkiler gostererek kirik iyilesmesini

aktive etmektedirler [30].

Kirik sonrast erken dénemde periosteal preosteoblastlar ve yerel osteokalsin salinimi
ile karakterize osteoblastlar, yeni kemigi farklilastirirlar. Asidik fibroblast biiyiime
faktorii (a-FGF veya FGF-1) ve bazik fibroblast biiylime faktorii (b-FGF veya FGF-2)
ile iliskili olarak mezensimal hiicre proliferasyonunda bir artis olur. Bu faktorlerin
endotelyal hiicreler {izerinde anjiyogenik etkisi oldugu kadar, fibroblast, kondrosit ve
osteoblastlar tizerinde de mitojenik etkileri mevcuttur. Erken yeni kemik olusumuyla
eszamanli olarak mezensimal hiicreler ve fibroblastlar prolifere olarak kirik
hematomunun yerini almaya baslar. Ilkel mezensimal ve osteoprogenitdr hiicreler
ayrica TGF- B ailesinin bir alt grubuna ait olan ve hiicre bliylimesi, farklilagsmasi ve
apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) mekanizmalarinda kilit rol oynayan birgok
BMP salar. Kok hiicreleri olasilikla, kemik iligi de dahil olmak iizere periost, lokal
kas ve yumusak dokular ve damar dokularindan koken almaktadir. Kirik hematomu
olgunlastik¢a, iyilesmekte olan kallus dokusu igerisine dogru yeni olusan bir damar
ag1 biiylimektedir. Yeni kan damarlari, mezensimal hiicrelerin farklilagmasini
etkileyen progenitor hiicrelerin ve biiylime faktorlerinin kaynagimi olusturmaktadir.
Kirik hematomu TGF-B, PDGF, b-FGF ve alici hiicrelere BMP gibi sitokinlerin
salinmas1 icin Onemli olabilecek cesitli kollajen izotipleri ile karakterize bir
kollajen6z matriks olusturur. Mezensimal hiicrelerin bir kismi tamirin yumusak
kallus asamasinda kondrositlere doniiserek kirigin stabilizasyonunu saglayan
kartilajindz kallusun olusumunu saglarlar. Kisa bir siire sonra kondrositler olgunlasip
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hipertrofiye olmaya basladiklarinda, tip X kollajen iiretimiyle beraber ekstraselliiler
matriks (ECM)’in yikiminda rol oynayan proteazlarin salinimina baglarlar.
Hipertrofik kondrositler ayn1 zamanda osteokalsin ve osteopontin basta olmak iizere
i¢clerinde runx2 proteininin de bulundugu bir grup ECM proteinini diizenleyerek

kemiklesme i¢in gerekli hiicre farklilagmasini uyaran faktorleri de salgilarlar.

Hipertrofik kikirdagin kemige doniistimii; terminal kondrosit farklilasmasinin
diizenlenmesini, apoptozisi, ECM yikimini, anjiogenezis ve osteogenezisi igeren
kompleks organize bir fenomendir. Hipertrofik kondrositler terminal olarak
farklilagtikga kikirdak, olgunlasan kemik-kikirdak bilesiminde ve yeni olusmus
orgiili kemikte kalsifiye olur. Hipertrofik kondrosit bir defa terminal
differansiyasyona ulastiginda hiicreler apoptoza ve ECM yikima ugrayarak, yeni kan
damarlari arayiizii sarar. Hipertrofik kondrosit apoptozu ve vaskiiler invazyon olay1

sikica i¢i¢e gecmis olarak goriintir.

Hipertrofik kikirdak kemik ile yer degistirirken ¢esitli osteoblast (TGF-, BMP, IGF
ve osteokalsin) ve kollajen (Tip I, V ve XI) bagimli genler kallusta yaygin bir sekilde
aci8a cikar. Yeni olusan orgiilii kemik sonunda organize osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyle yeniden sekillenir (Yeniden sekillenme - remodelizasyon safhasi).
Sonunda matiir kemik etrafindaki kemikten ayirt edilemez ve TGF-$, BMP, insiilin
benzeri biiylime faktoriinii (insulin-like growth factor, IGF) de igeren biiyiime

faktorleri igin ev sahipligi yapar [30].

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (Platelet-derived growth factor, PDGF)
parakrin ve endokrin etkili bir sitokin olup trombositlerin alfa graniilleri iginde
bulunur. 32000 dalton agirliginda bir glikoprotein olan PDGF; PDGF-AA, PDGF-
AB, and PDGF-BB altgruplarini igeren ve kirik bolgesine gelen trombositlerden
saliarak kirik iyilesmesinde mezengimal kdkenli hiicreleri giiclii bir sekilde uyararak
Oonemli rol oynayan bir protein ailesidir [31]. (Sekil 2.3) PDGF’in kirik
iyilesmesindeki rolii birgok arastirmaci tarafindan incelenip tanimlanmistir [27, 32-
34]. Kurik iyilesmesinin ilk faz1 doku hasarina karsi enflamatuar reaksiyon gelisimi
ve bu sirada kan pihtisindaki trombositlerden ve etraf enflamatuar hiicrelerden PDGF

salinimidir [35]. PDGF-BB osteoblast onciilleri ve osteoblastlar i¢in kemotaksik ve
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mitojenik olup boylece kirik iyilesmesini osteoprogenitdr hiicrelerin kirik bolgesine
kemotaksisini uyarip mitojenik yeteneklerini arttirarak hizlandirmaktadir [31].
PDGF’e cevap olarak kemik iligindeki mezensimal kok hiicreler kondrositleri
olusturmak {izere aktive olurlar. Sonucta olusan kikirdak yeni kemik olusumu i¢in bir
cerceve olusturur ki bu endokondral ossifikasyon olarak bilinmektedir [35].
Mezensimal kok hiicreler direkt olarak osteoblastlara da farklilasabilirler [31, 36].
Ayni zamanda osteoklast sayisini arttirarak kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin
yeniden sekillenmesini hizlandirir [37]. PDGF-BB kemik rejenerasyonunda anahtar
role sahip olan anjiyojenik vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) salinimini
da arttirmaktadir [27] bu 6zelligiyle anjiogenezisin stimiilasyonundan da sorumludur

[38], bu asamada osteoprotegerin (OPG) de rol oynamaktadir [39].

[ W A [ Y7271 ]
PDGF A-chain precursor PDGF B-chain precursor

RS

PDGF-AA PDGF-AB PDGF-BB

ju

i

Sekil 2.3: PDGF altgruplari

Tiimorler, endotel hiicreler, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri de PDGF benzeri
bii-yiime faktorleri salgilarlar[40]. Insan viicudunda PDGF iiretme yetenegi olan

hiicreler ve iirettikleri PDGF altgruplar1 Tablo 2.1°de verilmistir.
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Hiicre Tipi PDGF-A | PDGF-B
Fibroblast + +
Keratinosit + +
Plasental sitotrofoblast + +
Leydig hiicresi + +
Bobrek mezangial hiicresi + +
Myoblast +

Damar diiz kas hiicresi + +
Damarsal endotel hiicresi + +
Astrosit +

Noron + +
Schwann hiicresi + +
Oosit, blastokist +
Endometrium/ myometrium | + +
Meme epitel hiicresi + +
Retinal pigment epitel hiicresi | + +
Makrofaj + +
Trombosit/ megakaryosit + +

Tablo 2.1: PDGF fiiretim yetenegi olan hiicre tipleri ve iretebildikleri PDGF
altgruplari

PDGF; makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini uyarir [40].
Fibroblast ve kemik hiicreleri igin mitojeniktir. Kirik sahasinda yerel olarak
bulunabildigi gibi kan dolasiminda da bulunmaktadir. Bag dokusunda kollajen
sentezini artirir. Fibroblast ¢ogalmasini, mezansimal hiicre mitozunu, monosit ve
makrofajlarin kirik bélgesine gogiinii arttirir [41]. Hiicrelerin PDGF’e bir ka¢ dakika
maruz kalmasi fos ve myc proto-onkogenlerini aktive etmektedir. Bu genler
trankripsiyon faktorii olan c-fos ve c-myc proteinlerini kodlar. Bu proteinler hiicre
bolinmesini kontrol eden diger G1 cyclinleri ve siklin bagimli kinazlarin (CDK)
ifadesine yol agar [42]. PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve hacmi artmistir
[41].
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Insan rekombinant PDGF-BB’nin (thPDGF-BB) lokal uygulanmasi tavsan osteotomi
modellerinde kirtk iyilesmesini hizlandirmis [33], rhPDGF-BB’nin sistemik
uygulanmasi ise osteoporotik rat modelinde kemik yogunlugu ve biyomekanik giicii
arttirmistir [43]. Ek olarak, insan ¢alismalarinda rhPDGF-BB’nin lokal olarak beta-
trikalsiyum fosfat (b-TCP) ile beraber 1.0 mg/ml ve 0.3 mg/ml dozlarinda
uygulanmasi belirgin olarak kemik olusumunu arttirmistir [44]. Trombosit kaynakli
bliylime faktorii, hayvan modellerinde, etkili bir yara iyilesmesi destekleyicisi olarak
da gosterilmistir. Tavsan kulagi modelinde epitelizasyon hizim1  arttirdig
saptanmistir. Farelere yerlestirilen subkiitan spanglara hergiin PDGF beta enjekte
edilmis ve enjeksiyon yapilmayanlara oranla, yapilanlarda, tedavinin 7. giiniinde
hiicre miktarinda ve kollajen igeriginde artma saptanmistir. Farelerdeki insizyonel
yaralanmalara kollajen vezikiil i¢inde PDGF-BB uygulandiginda, 7 hafta sonunda,
kontrollere oranla, yara iyilesmesi daha belirgin olarak saptanmistir. Diabetik
farelerde eksizyonel yaralar, PDGF'nin topikal uygulanimi ile desteklendiginde daha

hizli kapanmustir [40].

Basarili kemik ve kikirdak doku iyilesmesinin {i¢ bileseni diizenleyici sinyaller,
hiicreler ve ekstraselliiler matrikstir. Hiicresel ve molekiiler biyolojide biiyiime ve
farklilagsma faktorleri agisindan giincel gelismeler biyoteknoloji ve biyomateryaller
acisindan yeni bir donem baglatmistir. BMP, PDGF ve IGF-I gibi biiyiime
faktorlerinin saflastirllmas1 ve kopyalanmasi1 mezensimal kok hiicrelerin kemik ve
kikirdak hiicreleri {iretmesini saglayacak sinyallerin optimum kombinasyonunu elde

etmeye yarayacaktir [26].
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2.3 Biyomateryaller

Insan viicudunda hasarli organ ve dokular1 tamir etmek ve/veya bunlara destek
saglamak amaciyla iatrojenik olarak hastalarin viicuduna yerlestirilen cihazlara
implant; bu amagla kullanilan malzemelerin tiimiine biyomateryal denilmektedir [3].
Neredeyse viicudun her yerine degisik amaglarla yerlestirilebilen implantlar;
ortopedik cerrahide en sik olarak kiriklarin osteosentezinde tespit amagli,
osteoartritin  cerrahi  tedavisinde ise eklem vyiizey replasmani amaciyla
kullanilmaktadir. Biyomateryaller siklikla silikon ve polietilen tiirevleri, seramik,
cerrahi ¢elik, TiAl (titanyum-aliminyum), CrCo (krom-kobalt) v.b. alagimlar ve
biyoyikilabilir plastik gibi sentetik ya da dogal yollarla elde edilmis ¢ok cesitli
materyallerden iiretilmektedir. Implantlar kullanim yeri ve amaglarma gore gegici

stireli veya kalict olarak uygulanabilmektedir.

Ortopedik cerrahide siklikla kullanilan materyaller

A. Metaller
a. Cerrahi paslanmaz ¢elik
b. Kobalt alasimlari
c. Titanyum ve alagimlari
d. Tantal

B. Polimerler
a. Polimetilmetaakrilat (PMMA)
b. Polietilen
c. Bioyikilabilir polimerler
d. Hidrojeller

C. Seramikler
a. Alumina seramikler

b. Zirkonyum seramikler

13



Biyomateryallerin gorevini ideal olarak yerine getirmesi i¢in saglamasi gereken bazi

ozellikler mevcuttur. Buna gore ortopedik cerrahide kullanilacak bir biyomateryal,

1) Fizyolojik olarak inert olmali,

2) Toksik olmamali,

3) Kirilmaya ve aginmaya kars1 koyabilmeli,

4) Yipranmaya (korozyona) ve materyal Ozelligine gore yikilmaya
(degradasyon) kars1 koyabilmeli,

5) Viicut icerisinde kaldig siirece gorevini yerine getirebilmelidir [29].

Bir biyomateryalin inert olmasi viicutta konak yaniti olusturmamasi veya minimum
yanit olusturmasi demektir. Biyomateryalin kirilma ve asinmaya dayanikliligi en
azindan fizyolojik yiiklere karst koyabilecek diizeyde olmalidir. Giiniimiizde
kullanilan biyomateryallerin bir kismi biyoyikilabilir oldugu i¢in materyalin
degradasyona kars1t koyabilmesi sartt mutlak olmamakla birlikte korozyona karsi
dayanikli olmasi tiim materyallerden beklenen bir &zelliktir. insan viicudu
yeryliziindeki en korozif ortamlardan biridir [29, 45]. Bu nedenle herhangi bir
endikasyonla insan viicuduna implant yerlestirilmesi halinde zamanla ortama asinma
tirlinleri salinmakta ve takiben meydana gelen enflamatuar cevap ile doku yikimina
baglt etkiler sonucunda kullanilan malzemenin biyouyumlulugunu azaltmaktadir
[29]. Insan viicudu igerisinde meydana gelen yipranmanin gesitli tipleri mevcuttur.

Bunlar kisaca [29, 45]:

1) Galvanic etkiler: Implant olarak kullanilan iki farkli metal arasindaki
etkilesime bagli,

2) Crevice yipranma: Implant yiizeyindeki defektlerin i¢i ve dis1 arasindaki
oksijen yogunlugu farki ve buna bagl elektrolit ve pH farkliligina bagh
ylpranma,

3) Fretting yipranma: Modiiler implantlarin komponentleri arasindaki
mikrohareketlere bagli yipranma,

4) Pitting yipranma: Metal yiizeylerde lokalize ¢ukur olusumuyla karakterize

yipranmadir.
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Korozyon ve bununla ilgili meydana gelebilecek komplikasyonlar metallere 6zgii
olup polimerler ve seramiklerde korozyon meydana gelmemektedir. Polimerler ve
seramiklerin biyouyumlulugunu azaltan esas sorun yiizey asinmasi ve buna bagh
komplikasyonlardir. Asinmaya basl komplikasyonlardan esas sorumlu ¢evre dokuda
partikiil birikimi ve buna bagli doku reaksiyonudur. Bu noktada ise asinmayla
beraber ¢evre dokuda partikiil birikimi yapmayan ve doku reaksiyonu olusturmayan

biyoyikilabilir plastikler diger tiim materyallerden ayrilmaktadir.

2.4 Biyoyikilabilir Plastikler

Biyoyikilabilir plastikler Ortopedi ve Travmatoloji bilimindeki siiregen gelisme ve
buna bagli artan ihtiyaclar dolayisiyla klinik kullanim amaciyla gelistirilmeye
baslanmigtir. Giinliik uygulamada son iki dekatta kullanima girmeye baslayan ve
halen gelistirilmekte olan biyoemilebilir plastikler ¢esitli avantajlariyla gelecek
vadeden malzemelerden biridir. Gerek antibiyotik ve biiyiime faktorleri gibi bircok
ilacla kombine kullanilabilmesi, gerek liretim ve uygulama maliyetlerinin diisiik
olmasi aym1 zamanda da biyouyumlulugunun miikkemmele yakin olmasi bu

malzemeyi digerlerine gore daha avantajli hale getirmektedir.

Gilintimiizde tibbi kullanimda da yer alan ve kisaca biyoplastik olarak da adlandirilan
polihidroksialkanoatlar 6zellikle 1970’lerdeki petrol fiyatlarinin artisina bagh olarak
petrol  kokenli  polimerlere  alternatif  yaratmak amaciyla arastirilmaya
baglanmistir.[46] Bu arayista ilk tanimlanan biyoplastik olan PHB’in yeri biiyiik
olmakla beraber bunun ardindan degisik yapilarda 40 civart polimer

tanimlanmustir.[47]

Baz1 6nemli biyoyikilabilir polimerler:

Polihidroksibiitirik asit (PHB)

Polilaktik asit (PLA)

Poliglikolik asit (PGA)

Polidioksanon (PDS)

Poliortoester (POE)

Laktik asit ve glikolik asit kopolimerleri
15
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Ozellikle PGA, PLA ve PDS kesiflerinin ardindan tipta 6zellikle dikis materyali

olarak genis kullanim alan1 bulmustur.
2.4.1 Tamm ve tarihce

Biyoyikilabilir plastik veya biyoplastik diye de adlandirilabilen polihidroksialkanoat
(PHA) tiirevleri yaygin olarak kullanilan ve ekolojik kirlilige yol acan petrol kokenli
plastiklere alternatif olarak gelistirilmis ve giinimiizde kendine giderek yayginlasan

kullanim alan1 bulmus polimerlerdir.

Polihidroksialkanoatlarin bir¢ok g¢esidi olmakla beraber bunlarin tiimii dogal yikim
yollariyla tamamen karbondioksit ve suya kadar yikilabilmektedir. Yani ne tiretim ne
de kullanim ve yikim siirecleri hi¢bir negatif ekolojik etkiye yol agmamaktadir [48].
Ayn1 sebepten dolayr biyouyumlulugu miikkemmele yakin olan biyoplastikler insan

viicudunda implant olarak kullanima diger materyallere gére daha uygundur.

Bir polihidroksialkanoat tiirevi olan poli-B-hidroksibiitirat (PHB) ilk olarak
Lemoigne tarafindan 1926 yilinda Paris’teki Pasteur Enstitlisiinde Bacillus
megaterium bakterisinden izole edilereck tanimlanmistir [49]. Bdylece ilk
tanimlanmis biyoplastik olan PHB ve daha sonra tanimlanan polihidroksialkanoatlar
tizerinde yapilan caligmalar sonucunda arastirmacilar bu molekiiliin aynen
memelilerin yag depolamalar1 gibi bakteri hiicresinde enerji depolama amaciyla
kullanildigin1 gostermislerdir [49]. Uzun siire ticari merak uyandirmayan PHB, 60’11
yillarin basinda tekrar ilgi alani haline gelmistir. 70°1i yillarda Imperial Kimya
Endiistrisi (ICI)’nin ilgisini ¢eken ve tekrar arastirilmaya baslanan PHB’lerin ticari
kullanimiyla ilgili olarak enstitii birgok patent almistir. Uzerinde en cok calisma
yapilmis olan PHB, bu polimer simnifina ticari ilgiyi uyandiran molekiil olmustur.
Sirket 80’lerin sonuna dogru uluslararasi olarak Biopol® ticari adiyla PHB
pazarlamaya baslamustir. 90’11 yillarda birkac defa el degistiren Biopol®’iin
gelistirme ve satig caligmalari 1998 yilinda tamamen durmustur [49, 50]. PHB’nin
kirilganligi kullanim alanini kisitlamigsa da, kopolimeri olan poli-B-hidroksibiitirat-
co-3-hidroksivalerat) daha esnek olmasi nedeniyle kendine daha rahat bir sekilde

kullanim alan1 bulmustur [49].
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2.4.2 Genel ozellikler

Poli-B-hidroksialkanoatlar birgok Gr(-) ve Gr(+) bakteri tarafindan sentezlenen
yapisal olarak basit makromolekiillerdir [50]. PHB polihidroksialkanoatlarin en
yaygin tipi olup, 3-hidroksivalerat ve 4-hidroksibiitirat monomerlerinin yapiya
eklenmesiyle kopolimerleri olusturulabilmektedir. Bakteri hiicrelerinde hiicre igi
depo graniilii seklinde sentezlenen ve biriktirilen PHB hiicre i¢inde siv1 fazda, amorf
olarak bulunmakta, hiicre disina ¢iktiginda ise kristalize olarak kat1 hale gegmektedir
[46, 50]. In vitro ortamda polipropilen gibi yaygin plastiklerin materyal 6zelliklerini
gostermektedir [50]. PHB’nin genel formiili (C4HgO2), seklinde olup (n) sayisi
sentezleyen bakteriye ve ortam ozelliklerine gore degisim gostermektedir [46]. (Sekil
2.4) Molekiil agirligi da degisken olmakla beraber genellikle 50,000 ile 1,000,000 Da
arasindadir. PHB nin erime sicakligi olan 170°C molekiil yapisinin termal olarak
hasar gordiigii sicakliga ¢ok yakindir. Bu durum molekiiliin islenebilirligini
kisitlamaktadir [50]. PHB’nin yapiya 3-hidroksivalerat eklenmesiyle olusturulan bir
kopolimeri olan poli-p-hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat onciiline gore daha
esnek olusu ve daha diisiik 1silarda islenebilme 6zelligiyle kullanimda tercih edilir

olmustur.

CH; 0O CHQCHg

O HC CH,C 0O C CH,C——

PHBV

Sekil 2.4: PHBV nin formiili

Bakteri hiicresi icerisinde PHB sentezi ve depolanmasi o6zellikle karbon

konsantrasyonunun yiiksek, fakat azot, oksijen ve eser element konsantrasyonlarinin
17



diisiik oldugu hiicre biiyiime ve ¢ogalmasi i¢in elverissiz ortamlarda artmaktadir [46,
50, 51].

2.4.3 Sentezi

Polimerin biyosentezi, monomerlerin olusumu ve birlestirilmesi gibi iki enzimatik
asama gerektirir. Hiicre i¢cinde polimer birikiminin artmasi i¢in, yiiksek NADP-H,
yiikksek asetil-CoA ve diisiik serbest CoA diizeyinin olmast gerekmektedir. En
kapsamli karakterize edilen polimer olan PHB’in biyosentezi, {i¢ degisik enzim
tarafindan katalize edilen, ii¢c enzimatik reaksiyondan olusmaktadir. ilk reaksiyon, iki
asetil-CoA molekiiliiniin B-ketoagil CoA tiolaz tarafindan asetoasetil-CoA’ya
doniistiiriilmesini icermektedir. Ikinci reaksiyon, asetoasetil-CoA’nin NADP-H bagh
bir  asetoasetil-CoA  dehidrogenaz  tarafindan  R-3hidroksibiitiril-CoA’ya
indirgenmesidir. Son olarak R-3hidroksibiitiril-CoA monomerleri PHB sentaz
tarafindan PHB’e polimerize olmaktadir. (Sekil 2.5) Asetil-CoA ve 3hidroksibiitiril-
CoA, PHB sentezindeki ara araglardir. Asetat ve PHB asetil-CoA’nin
konsantrasyonunu arttirabilir ve hiicrede 3hidroksibiitiril-CoA ve 3H’nin sentezini

bundan dolay1 kolaylastirir [50].

Asetil-CoA Asetil-CoA
ﬁ B-ketoagil CoA tiolaz
Asetoasetil CoA
R-3-Hidroksibutiril CoA

ﬁ PHB sentaz

Asetoasetil CoA dehidrogenaz

&

Sekil 2.5: PHB sentezi
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PHB olusumunda ilk basamag katalizleyen, B-ketoagil CoA tiolaz, acilCoA + asetil
CoA daki substratlarin tiolitik ayrilmasini igeren enzim ailesinin bir iiyesidir. Yiiksek

Okaryotlardan, mayalara ve prokaryotlara kadar dogal olarak bulunurlar [50].

Siirli  karbonlu ortamda gelisme sirasinda sentaz enzimi ¢Ozlinmiis formda
olugmaktadir. Azot azliginda ise PHB sentaz olusmaktadir. Coziinmiis sentazin bu

sartlar altinda hizla tiikenmesi PHB graniilleri ile iligkilidir [51].
244 Yikim

PHA’larin kullanim avantaji saglayan en Onemli Ozelliklerinden biri de
biyoyikilabilir oluslaridir. PHB biyolojik pargalanabilirligi nedeniyle bir kez kullanip
atilan egyalarin iiretiminde biiyiik avantaj saglar [50]. PHB’nin yikim siireci PHB
depolimeraz enzimi aracilifiyla baslamaktadir. (Sekil 2.6) Insan viicudu PHB
depolimeraz enzimi icermemesi dolayisiyla PHB’nin viicut iginde biyolojik
parcalanmas1 yavastir. Ayn1 zamanda pargalanma siiresini belirleyen diger faktorler
polimer kompozisyonu, fiziksel formu, yapinin boyutlari ve ortam kosullaridir. Bu
faktorlere bagli olarak yikim birka¢ aydan yillara kadar uzayabilmektedir. Yikim
stireci icerisinde tamamen CO; ve HyO’ya kadar pargalanabilen polimer bdylece

yenilenebilir karaktere sahiptir.
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PHB

H PHB depolimeraz
N4

D(-)-3-hidroksibatirat

D(-)-3-hidroksibutirat dehidrogenaz PHB sentaz

&

Asetoasetat

Asetoasetil CoA sentaz

&

Asetoasetil CoA > D(-)-3-hidroksibutiril CoA

ﬁgj B-Ketotiolaz

Asetil CoA

>|

Sekil 2.6: PHBV nin yikim1

Ozellikle paketleme malzemelerinin yapiminda kullanilan PHAlar giderek hizlanan
bir sekilde petrol irtiinii kullanimini azaltmaktadir. Bebek bezi iiretiminde ve
yapigskan sanayiinde de kullanilmakla beraber latex olarak da kullanimi mevcuttur.
PLA, PGA ve PDS tip alaninda 6zellikle 4-8 haftalik kisa yikilma siireleri nedeniyle
dikis materyalleri olarak kullanilmaktadir [4]. PHB’in yiiksek biyouyumluluk ve
uzun yikilma siiresi, gegici stent, ortopedik plak-vida ve ¢ivi {liretimlerinde
kullanilmalarina olanak saglamistir. Biyouyumlu olan PHB monomerleri insan
viicudunda bulunan dogal metabolit olmalar: nedeniyle, viicutta sadece ¢ok hafif bir

immiinolojik cevap olusmasina neden olur [52].

20



2.45 Mekanik ozellikleri

PHA’larin dayanikliliklar1 polimer yapilariyla yiliksek oranda ilgilidir. Bu baglamda
PGA’nin 100 MPa, PLA’ nin 72 MPa, PHB’nin 40 MPa, PDS ve POE’nin ise 30
MPa’lik mukavemete erigebildikleri gosterilmistir [53]. Materyal dayanikliliginin
arttirllmasin1 amaclayan bir ¢alismada orgiilii polimer ipliklerin birbirine PGA ve
PLA aracilifiyla yapistirilmasiyla olusan ¢ubuklarin biikiilme mukavemetleri 415
MPa degerine kadar ¢ikarilabilmistir, ki bu deger celige ait 280 MPa’lik degerin
yaklasik 1,5 katidir [4]. Buna ragmen materyalin makaslama kuvvetlerine karsi
mukavemeti (27 GPa), ¢eliginkine (200 GPa) gore ¢cok zayif kalmaktadir. Bu durum

polimerin kullanimini bir miktar kisitlamastir.

2.4.6 Klinik kullanim
2.4.6.1 Pinler

Biyoyikilabilir plastiklerin implant olarak kullaniminin en basarili 6rneklerinden biri
ortopedik cerrahide osteosentez amacli kullanilan pinlerin iiretimidir. Hali hazirda
piyasada PDS (Ethipin®) ve PGA (Biofix®) polimerlerinden {iretilmis pinler
bulunmaktadir. (Sekil 2.7) PDS kokenli pinler dayanikliliginin %50’sini 6 hafta
sonra hala tagiyor iken bu seviyeye PGA kokenli pinler 10. giinde inmektedir [4]. Bu
pinler ozellikle kiiciik kemik, radius basi gibi kiriklarda, ve eklemi ilgilendiren
osteokondral kiriklarda tespit amacl kullanilmaktadir. Literatiirde bildirilen klinik
sonuglar olduk¢a yliz giildiiriiciidiir. Radius basi kiriklarinin tespitinde titanyum ve
polimer pinleri Karsilastiran bir ¢alisma da iki materyal arasinda fonksiyonel ve

klinik olarak anlamli bir fark bulamamstir [54].
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Sekil 2.7: Degisik ¢aplarda biyoyikilabilir pinler

2.4.6.2 interferans vidalar

Capraz bag cerrahisinde kullanilan interferans vidalarinin da uzun zamandir
polimerlerden tiretimleri yapilmakta ve kullanilmaktadir. (Sekil 2.8) Kullanilan
polimerin degistirilerek vidalarin yumusatilmas1 veya vida seklinde ¢esitli
diizenlemeler yapilmasi metal vidalara gore transplant hasarint minimal seviyelere
¢cekmis ve komplikasyon oranini azaltmistir. Titanyum vidalar ile polimer kaynakli
vidalarin karsilastirildigr bir ¢alismada polimer vidalarin tespit agisindan istiinliigii

gosterilmistir [55].
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Sekil 2.8: Degisik firmalarin iiretimleri olan biyoyikilabilir interferans vidasi

2.4.6.3 Biyoyikilabilir vidalar

Ortopedik cerrahide vidalar esas olarak sindesmoz yaralanmalarinda ve
interfragmanter ¢ektirme amagli ¢ekme kuvvetlerinden yararlanmak amagh
kullanilmaktadir. Bu amagla ortopedik cerrahide kullanilmak iizere 6zellikle kortikal
vida olmak iizere gesitli vidalarin biyoyikilabilir polimerlerden {iretimi mevcuttur.
(Sekil 2.9 ve 2.10) Hali hazirda iiretilmekte olan biyoyikilabilir vidalarin ¢ekme
kuvvetleri (yak. 110-190 N) metal vidalara (2.500 N) gore hayli diisiik olsa da
degisik materyaller iizerinde ve materyal kuvvetlendirme {izerinde yapilan ¢alismalar

umut vericidir [4, 56].
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Sekil 2.9: Biyoyikilabilir kortikal vida

Sekil 2.10: Biyoyikilabilir pin ile beraber bagsiz vida

2.4.6.4 Membranlar

Belli bir biiyiikliigiin tizerindeki kemik defektlerinin spontan iyilesmesi miimkiin
olmamaktadir. Bu biyiiklikteki kemik defektleri fibroz dokuyla dolmakta,
ossifikasyon olmadigi i¢in ise kemik iyilesmesi eksik kalmaktadir. Bu defektlerin
titanyum veya Goretex® membranlarla oOrtiilmesi kemik dokunun fibréz doku
icerisinde ilerleyerek defekti tamir etmesini miimkiin kilmaktadir. Fakat bu
membranlarin ikinci bir ameliyatla ¢ikartilmalar: sarttir. Bu amagla gelistirilmis olan
PDS membranlar mekanik olarak stabil olmadigindan iyilesme dokusunun kollabe

olmasina neden olmuslardir. Yeni gelistirilmis olan PLA ve PGA temelli membranlar
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ise daha uzun yikilma siireleri ve daha stabil formlar1 nedeniyle kollapsi engelleyerek

tedavi basarisini arttirmaktadir [57]. (Sekil 2.11)

\ PGA

Katman

PLA Film

PLA Film

Sekil 2.11: Biyoyikilabilir membran yapist

2.4.6.5 Meniskiis tamir cihazlar

Uzun siiredir degisik diigiim teknikleriyle yapilmakta olan meniskiis tamiri hem zor
hem de zaman alict olmaktadir. Bu amagla son yillarda birgok biyoyikilabilir cihazlar
gelistirilmis olmakla birlikte, (Sekil 2.12) basarilar1 hakkinda literatiirde halen yeterli

arastirma mevcut degildir [4].
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Sekil 2.12: Biyoyikilabilir meniskiis tamir cihazlari
2.4.6.6 Ozel dikisler

Ozellikle omuz eklem instabilitesi ve rotator manset yirtiklarinda yapilan tamirlerde
kullanilmak tizere gelistirilmis PDS kaynakli 6zel dikisler piyasada mevcuttur. Bu
0zel dikislerin ayn1 amagla kullanilan dikislere hem komplikasyonlar, hem de

mekanik 6zellikler agisindan {istiin olduklari yapilan ¢alismalarla gésterilmistir [58].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Boliimii
bilinyesinde yiiriitiilmiistiir. Biyoyikilabilir ¢ubuklarin hammaddesi olarak dogal
kaynakli poli-B-hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat (Sigma-Aldrich Co., USA),
salinacak madde olarak rekombinant rat PDGF-BB’si hidroksivalerat (Sigma-Aldrich
Co., USA) kullanilmistir. (Sekil 3.1) Calismada agirliklari 300-350 gr olan toplam 35
erkek Sprague-Dawley cinsi rat (Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuari A.S., Ankara)
kullanilmistir. Calisma i¢in 27/05/2009 tarih 09/05 sayiyla toplanan Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Etik Kurulu’ndan 09/28 karar
numarastyla etik kurul izni alimmistir. Calisma sirasinda ameliyatlar ve deney

hayvanlariin bakimi i¢in Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuart A.S. ameliyathanesi

ve bakimhanesi kullanilmistir.

Sekil 3.1: a) PHBV, b) PDGF
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3.1. Gruplarin Belirlenmesi

Uygulanacak ¢aligma i¢in bu ratlar rastgele olarak 4 gruba ayrilmistir. Bu gruplardan
kontrol grubu olan Grup A’daki ratlara kirik modeli olusturulup herhangi bir tedavi
verilmemistir. Tedavi gruplarindan ilki olan Grup B’ye tedavide sadece
biyoyikilabilir implant uygulanmstir. Ikinci tedavi grubu olan Grup C igerisindeki
her bir rata tedavi olarak ¢alismanin siirecegi postoperatif 30 giin boyunca giinliik 20
ng salinmaya yetecek toplam 600 ng PDGF-BB yiiklenmis implant uygulanmustir.
Bu ii¢ grup 10’ar rattan olusturulmustur. Grup D ise saglikli 5 rattan olusacak sekilde
belirlenmistir. (Tablo 3.1)

Grup ad1 Rat Sayis1
Kontrol A 10
PHBYV implant B 10
PHBYV implant + PDGF C 10
Saglam D 5

Tablo 3.1: Calisma gruplarinin dagilimi

3.2. Implantlarin hazirlanmasi

Implantlarin hazirlanmas1 amaciyla bir miktar polimer (Sekil 3.2) yeterince
kloroform igerisinde cam havanda doviliip eritildikten sonra; elde edilen materyal
homojen ve akigkan olmayan bir macun kivamina gelene kadar havanda
karistirilmistir [59]. (Sekil 3.3) Ardindan olusan bu macundan 42 mm uzunluk ve 3
mm ¢apa sahip silindir seklinde islenebilecek miktar1 ayrilmis; igerisine 50 pg
PDGF-BB’den hazirlanmig olan soliisyonun '4’ii eklenerek homojen macun

kivamina gelene kadar seramik havan icerisinde karistirilmistir.
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Sekil 3.2: Cam havan ve i¢inde hazirlanmak {izere konmus PHBV

Sekil 3.3: Cam havanda eterle muamele edilerek macun haline getirilmis PHBV
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Boylece dnceden hazirlanmis olan kaliba alinan (Sekil 3.4) polimer kurumayi takiben
2.0 mm yiiksekliginde kesilerek her biri 3.0 mm ¢apli, 2.0 mm uzunlugunda (Sekil
3.5) ve 600 ng PDGF-BB igeren 21 adet implant elde edilmistir. Kalan polimerden

ise yine kalipta kurutma sonrasi kesim iglemini takiben 3.0 mm ¢apli, 2.0 mm

yiiksekliginde 20 adet bos implant elde edilmistir. (Sekil 3.6)

Sekil 3.4: implantlarin hazirlandig1 kalip

82 mm pollmer silindir

42 mm polimersilindir 40 mm pollmer silindir

12.5 pg rhPDGF-BB ——

_— 20x @
Bos implant

21x @
600 ng rhPDGF-BB yukli implant

Sekil 3.5: Implantlarin islenme siireci
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Sekil 3.6: Hazirlanan imlantlarin ¢ap dlgiimleri

3.3. Cerrahi Prosediir

Tiim ameliyatlar ratlarin preoperatif gerekli hazirliklarinin yapilmasini takiben steril
ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda gergeklestirilmistir. Anestezik
olarak Ketamin (Ketalar®, Pfizer, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazine (Rompun®,
Bayer, Tirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanilmistir. Anestezik kombinasyonu
intraperitoneal olarak sol kasik bolgesinden uygulanmigtir. Ameliyat oncesi ratlarin
sag alt ekstremiteleri temizlenerek tras edilmis, % 7,5 povidon iyot (Batticon®,
Adeka, Tirkiye) c¢ozeltisiyle uygun saha temizliginin ardindan steril Ortiilmiistiir.
(Sekil 3.7)
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Sekil 3.7: a) Cerrahi saha temizligi, b) Ekstremitenin steril ortiilmesi

Ardindan tibia proksimal 1/3 kisim anteromedialinden yapilan yaklasik 1 cm’lik

longitiidinal insizyonla girilerek ciltalt1 yerlesimli kemige ulasiimistir. (Sekil 3.8)

Sekil 3.8 a) Cilt insizyonu, b) Tibia anterior kenarindan medial kortekse ulasilmasi
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Calismanin standardizasyonu agisindan tiim ratlarin sag tibiasinda proksimal

metafizodiafizer bolgede 3.0 mm ¢apli,, implantlarin igerisine yerlestirilecekleri

delikler elektrikli matkap yardimiyla 1200 devir/dk hizinda agilarak kirik modeli
olusturulmustur [8, 60]. (Sekil 3.9)

Sekil 3.9: a) Delme isleminin gergeklestirilmesi, b) Delik a¢ilmis tibia

Kirik modelinin olusturulmasinin ardindan Grup A ratlara harhangi ek girisim
yapilmadan, Grup B ve Grup C ratlar ise kirik hattina sirasiyla PDGF icermeyen ve
PDGF igeren implantlarin yerlestirilmesini takiben ciltleri kapatilmistir. (Sekil 3.10
ve 3.11)
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Sekil 3.11: Tibiaya yerlestirilmis implant

Tiim ratlarin ciltleri 4/0 emilebilen orgiilii siitiir (Vicryl Rapide, Ethicon Inc., USA)
kullanilarak anatomik olarak kapatilmigtir. (Sekil 3.12)
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Sekil 3.12: Kapatilmis insizyon

Cilt kapatilmasin1 takiben yaralara %7,5 povidon iyot ile pansuman yapilmis,
yaralarin iizeri kapatilmamistir. Ratlar farkli kafeslerde normal diyetle beslenirken
aktivite kisitlamasina gidilmemistir. Implant yerlestirilen ratlar sakrifiye edilmeden
once veteriner hekim kontroliinde 30 giin bakim almislardir. Postoperatif 30. giiniin
tamamlanmasinin ardindan tiim ratlar sakrifiye edilip calisma tamamlanmistir.
Ratlarin sakrifikasyonu amaciyla karbondioksite maruz birakma yontemi secilmistir.
Calisma sirasinda rat O0liimii olmamis, ve higbir ratta cerrahi bagimli ve cerrahi
bagimsiz komplikasyon goriilmemistir. Tlim ratlarin postoperatif 0. ve 30. giinlerde
direkt grafileri cekilip tibialar sakrifikasyon sonrasi rezeke edilmistir. Toplanan
tibialar gruplarina gore ayrilarak mekanik c¢alismaya hazirlanirken %10’luk

formaldehit soliisyonu igerisinde bekletilmistir.

Ratlarin sakrifikasyonunun ardindan tibialar radyolojik, makroskopik, histolojik ve
mekanik olarak incelenmistir. Radyolojik olarak 30. giindeki kirik iyilesmesi,
makroskopik olarak anteroposterior ve mediolateral kallus ¢aplari Olgiilmiistiir.
Histolojik olarak ise kirik bolgesinde meydana gelmis olan kallusun Karakteri
mikroskobik olarak incelenmis, mekanik olarak da tibialarin maksimum burulma

mukavemet giicleri ve sertlikleri 6l¢tilmiistiir.
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3.4. Radyolojik Degerlendirme

Grup A, B ve C ratlar postopoperatif 30. giinde sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyonun
ardindan tiim ratlarin kirik modeli olusturulmus tibialarinin X-Ray grafileri ¢ekilerek
Goldberg skorlarina bakilmistir [61, 62]. (Tablo 3.2) Bu evreleme sistemine gore
evre 0 radyolojik kaynama yoklugu, evre 1 muhtemel kaynama, evre 2 ise radyolojik

kaynama olarak degerlendirilmektedir.

Skor X-Ray Bulgusu

0 Kaynama yoklugu
1 Muhtemel kaynama
2 Tam kaynama

Tablo 3.2: Goldberg’in radyolojik kirik iyilesmesi skorlama sistemi

3.5. Makroskopik degerlendirme

Sakrifiye edilen ratlarin X-Ray grafilerinin ¢ekilmesinin ardindan tibialar
tibiofemoral ve tibiotalar eklemlerden dezartikiile edilmistir. Tibialarin tizerindeki
tiim yumusak dokularin siyrilmasinin ardindan kalluslarin en genis olduklar1 yerden

dijital kumpas (PMS 150, Conrad Electronic Gmbh., Germany) (Sekil 3.13) yardimi

ile anteroposterior ve mediolateral ¢aplari 6l¢iilerek kaydedilmistir.

Sekil 3.13: Dijital kumpas

36




3.6. Mekanik test

Tim tibialara kallus c¢aplarinin Olgiilmesinin ardindan diisiik kapasiteli burma test
sistemi (Instron 55MT2, Instron Inc., USA) (Sekil 3.14) ve 06zel burulma testi
yazilimi ile (Partner™, Instron Inc., USA) (Sekil 3.15) burma testinde (TOBB
Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Malzeme Test Laboratuari, Ankara) mukavemet
Olctimii  yapilmistir. Cihazda tibialara ait mukavemet gii¢lerinin Glglimiini
yapabilmek igin cihazin hareketli ve sabit g¢enelerine uygun sekilde tibialarin
proksimal ve distal uglar1 akrilik ¢imento igerisinde kaliba alinmistir. Boylelikle
tibialar test cihazinin iki ¢cenesine uyumlu hale getirilmistir. Tibialar kaliba alinirken
yalniz kallus dokusunun ¢imento disinda kalmasi, bdylece kallus bdlgesindeki
burulma mukavemetinin olgiilmesi planlanmistir. (Sekil 3.16) Bu amagla tibialar
cihazda teste tabi tutulurken akstaki bozukluga bagli gelisebilecek bending veya
shear stressleri engellemek amaciyla akrilik ¢imentonun donmasi siirecinde
tarafimizca yapilmis olan asansor sisteminde kaliplar sabitlenerek bekletilmistir.
(Sekil 3.17) Burulma testleri 2,5 derece/sn sabit hizda gergeklestirilmistir [63]. Yiik-
derece grafiginde kayit sirasinda ani disiisiin oldugu yerden onceki en yiiksek tork
degeri maksimum burulma mukavemet giici (N.m) olarak nitelendirilmistir.
Maksimum burulma mukavemet giicli, yani kemikte kiriga yol acan moment
kuvvetinin kirik anindaki burulma agisina boliinerek burulma sertligi hesaplanmigtir
(Sekil 3.18). Gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma i¢in maksimum burulma

mukavemet giicii ve burulma sertligi kullanilmistir.
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Sekil 3.14: Instron 55MT2 diisiik kapasiteli burma test sistemi

0,10

2

0,08

0,06

0,04

2

Torque (M)

0,02

1 1 2 4
Angle (deg)

Sekil 3.15: Partner burulma testi grafigi

38



Sekil 3.16: Burma test sistemine uygun olarak islenmis tibialar

Sekil 3.17: Asansor sistemi

39



M
S)

Sekil 3.18: Burulma sertligi (k) hesaplanmasi

3.7. Histolojik inceleme

Mekanik test sonrasit Grup A, Grup B ve Grup C’ye ait tibialardan rastgele 2’ser adet
secilerek kirik iyilesmesi ve kallus histolojik olarak degerlendirilmistir. Bu amagla
kemikler % 10 luk formaldehit soliisyonunda fikse edilerek % 10 luk nitrik
asit/formalin ¢ozeltisi igerisinde 1 giin bekletilip dekalsifiye edilmistir. Rutin doku
takip prosediirii uygulanan ve parafin bloklar1 olusturulan dokulardan 5 mikronluk
seri kesitler seklinde alinarak Hematoksilen/Eozin (HE) ile boyanan preparatlar 151k
mikroskobunda degerlendirilmistir. Degerlendirme Huo ve arkadaslarinin

tanimladig1 skorlama sistemine gore yapilmistir (Tablo 3.3) [64].

Skor Histolojik bulgular

Fibroz doku

Agirlikh fibroz, az miktarda kikirdak doku

Esit miktarda fibroz ve kikirdak doku

Kikirdak doku

Agirhikl kikirdak doku, az miktarda immatiir (6rgiilii) kemik

Esit miktarda kikirdak doku ve immatiir kemik

Agirlikli immatiir kemik, az oranda kikirdak

Tamamen immatiir kemik dokusu

O O N| o o | Wl N

Agirlikli immatiir, az miktarda matiir kemik

[EEN
o

Matiir (lamellar) kemik

Tablo 3.3: Huo ve arkadaslarinin histolojik kirik iyilesmesi skorlamasi
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3.8. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucglar1 SPSS 17.0 (SPSS Inc, IL, U.S.A.) istatistik yazilimi ile
degerlendirilmistir. Istatistik incelemede Kkantitatif degerlerin karsilastirilmas1 icin
Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi, kalitatif degerlerin karsilastirilmasi igin
ise ki-kare testi kullanilmistir. p degerinin < 0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Radyolojik inceleme

Grup A, B ve C ratlarin sakrifikasyon sonrasi ¢ekilen X-Ray grafilerinin Goldberg

siiflamasina gore skorlar1 ve ortalama degerleri EK 1°de verilmistir.

Tiim gruplarin postoperatif 30. giinde ¢ekilen X-Ray grafileri Goldberg siniflamasina
gore degerlendirilerek elde edilen radyolojik inceleme sonuglari kendi aralarinda ikili
karsilastirmalar yapilarak ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda radyolojik iyilesme bakimindan PDGF salinimi yapan biyoyikilabilir
implant uygulanmis tedavi grubu (Sekil 4.1) ile diger tiim gruplar arasinda radyolojik
iyilesme bakimindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (p = 0.001).
Kontrol grubu (Sekil 4.2) ve biiyiime faktorii salinimi yapmayan biyoyikilabilir

implant uygulanmis (Sekil 4.3) tedavi grubu arasinda ise radyolojik iyilesme

bakimindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir (p = 0.293). (Tablo 4.1
ve Sekil 4.4)

Sekil 4.1: Kirik modeli olusturulmus ve PDGF salinimi yapan implant uygulanmis 5

numarali rat
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Sekil 4.2: Kirik modeli olusturulmus ve tedavi almamis 3 numarali rat

Sekil 4.3: Kirik modeli olusturulmus ve bos implant uygulanmis 6 numarali rat
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Goldberg skorlari

1,8

1,6

1,4

1,2

0,8
0,6

0,4

0,2

Sekil 4.4: Gruplarin ortalama Goldberg radyolojik iyilesme skorlari

Tablo 4.1: Goldberg siniflamasina gore postoperatif 30. giinde degerlendirme

skorlar1
Goldberg skorlari Ort+ SS Min Maks
Grup A 0.7+£0.31 0 1
Grup B 1.4+0.56 0 2
GrupC 1.8+0.31 1 2
p=0.293* p=0.001**

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

*: Grup A ve Grup B’nin radyolojik degerlendirme sonucu kaydedilen Goldberg skorlarinin ikili
karsilagtirilmasi (Ki-kare testi)

**. Grup C ile Grup A ve Grup B’nin radyolojik degerlendirme sonucu kaydedilen Goldberg

skorlariin ikili kargilastirilmasi (ki-kare testi)
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4.2 Makroskopik degerlendirme

Grup A, B ve C ratlarin sakrifikasyon sonrasi tibialarin kalluslarin anteroposterior
(AP) ve mediolateral (ML) gaplarinin 6l¢iim sonuglari, ortalama+standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri Ek 2’de verilmistir.

Tim gruplar anterioposterior kallus c¢aplari agisindan, kendi aralarinda Tukey
diizeltmeli tek yonli ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmis bu karsilastirma
sonucunda makroskopik olarak PDGF salinimi yapan biyoyikilabilir implant
uygulanmis tedavi grubu ile diger tiim gruplar arasinda anteroposterior kallus ¢aplari
acisindan istatistik olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0.02). Kontrol grubu ve
biiyiime faktorii salinimi1 yapmayan biyoyikilabilir implant uygulanmis tedavi grubu
arasinda ise anteroposterior kallus caplari bakimindan istatistiksel olarak anlamli

sonug¢ bulunmamustir (p > 0.05). (Tablo 4.2 ve Sekil 4.5)

Kallus cap1 AP

Sekil 4.5: Gruplarin ortalama anteroposterior kallus ¢aplari
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Tablo 4.2 : Anteroposterior gaplara gére ¢alismanin 30. gliniindeki kallus kalinliklari

AP Kallus caplari Ort+ SS Min Maks
Grup A 5.0£1.13 3.70 6.80
Grup B 5.5+0.85 4.50 7.10
Grup C 6.8+1.09 5.40 8.70
p=0.54* p=0.02**

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

*: Grup A ve Grup B’nin makroskopik degerlendirmede 6lciilen anteroposterior kallus ¢aplarinin ikili
karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**: Grup C ile Grup A ve Grup B’nin makroskopik degerlendirmede olgiilen anteroposterior kallus

caplarmin ikili karsilagtirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

Tiim gruplar mediolateral kallus ¢aplari a¢isindan, kendi aralarinda Tukey diizeltmeli
tek yonli ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmis bu karsilastirma sonucunda
makroskopik olarak ¢aligmanin uygulandig: tiim gruplar arasinda mediolateral kallus
caplar1 agisindan istatistik olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05). (Tablo 4.3
ve Sekil 4.6)

Kallus ¢capi ML

4,5

3,5

2,5

1,5

0,5

Sekil 4.6: Gruplarin ortalama mediolateral kallus ¢aplari
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Tablo 4.3 : Mediolateral gaplara gore ¢alismanin 30. giiniindeki kallus kalinliklar

ML Kallus ¢aplari Ort+£ SS Min Maks
Grup A 3.7£1.48 2.40 6.30
Grup B 4.0£0.75 3.30 6.10
Grup C 4.6+0.91 3.20 5.80

p=0.75* p=0.52** p=0.18***

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

*: Grup A ile Grup B’nin makroskopik degerlendirmede 6l¢iilen mediolateral kallus ¢aplarinin ikili
karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**: Grup B ile Grup C’nin makroskopik degerlendirmede 6lgiilen mediolateral kallus ¢aplarmimn ikili
karsilagtirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

***: Grup C ile Grup A ‘nin makroskopik degerlendirmede 6l¢iilen mediolateral kallus ¢aplarinin ikili

karsilagtirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

4.3 Mekanik test

Grup A, B, C ve D ratlarin sakrifikasyon sonras1 mekanik test ile dl¢iilen maksimum
burulma mukavemet giicleri ve maksimum burulma agilari, ortalama, minimum ve

maksimum degerleri Ek 3’de verilmistir.

Tim gruplar maksimum burulma mukavemet giicleri agisindan, kendi aralarinda
Tukey diizeltmeli tek yonlii ANOVA testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Bu
karsilagtirma sonucunda mekanik olarak PDGF salimimi yapan biyoyikilabilir
implant uygulanmis tedavi grubu ile kontrol grubu ve biiyiime faktorii salinimi
yapmayan gruplar arasinda maksimum burulma mukavemet giicleri ag¢isindan
istatistik olarak anlamli fark bulunmustur (p = 0.001). Kontrol grubu ve biiyiime
faktorli salinimi1 yapmayan biyoyikilabilir implant uygulanmis tedavi grubu arasinda
ise maksimum burulma mukavemet gii¢leri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunmamistir (p = 0.351). PDGF salinimi yapan implant uygulanmis grup
kemiklerin ortalama maksimum burulma mukavemet giicii saglam kemiklerin
ortalamasina gore daha yliksek olsa da bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir. (p =0.831) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.7)
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Mukavemet gligleri
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Sekil 4.7: Gruplarin ortalama maksimum burulma mukavemet gii¢leri

Tablo 4.4: Tim gruplarin ¢aligmanin 30. giiniinde 6lgiilen maksimum burulma
mukavemet giicleri

Mukavemet giicleri Ort+ SS Min Maks

Grup A 17.946.6 10.00 29.00

Grup B 23.4+4.6 17.00 31.00

GrupC 40.2+10.6 25.00 53.00

Grup D 36.8+3.7 31.00 41.00
p=0.351* p=0.001** p=0.011*** p=0.831****

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

*. Grup A ile Grup B’nin mekanik degerlendirmede 6lgiilen maksimum rotasyonel mukavemet
giiclerinin ikili kargilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**: Grup A ile Grup D’nin ve Grup C ile Grup A ve GrupB‘nin mekanik degerlendirmede &lgiilen
maksimum rotasyonel mukavemet gii¢lerinin ikili karsilastirilmas: (Tukey diizeltmeli tek yonlii
varyans analizi)

***: Grup B ile Grup D‘nin mekanik degerlendirmede O6l¢iilen maksimum rotasyonel mukavemet
giiglerinin ikili karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**%%: Grup C ile Grup D‘nin mekanik degerlendirmede 6lgiilen maksimum rotasyonel mukavemet

giiclerinin ikili karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)
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Grup A, B, C ve D ratlarin sakrifikasyon sonrasi mekanik test ile 6l¢iilen maksimum
burulma mukavemet giigleri ve burulma agilarindan hesaplanan burulma sertlikleri

ortalamatstandart sapma, minimum ve maksimum degerleri EK 4’de verilmistir.

Tim gruplar burulma sertlikleri agisindan, kendi aralarinda Tukey diizeltmeli tek
yonli ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu karsilastirma sonucunda
mekanik olarak PDGF salinim1 yapan biyoyikilabilir implant uygulanmis tedavi
grubu ile tedavisiz birakilan (p = 0.001) ve salinim yapmayan implant uygulanan
grup (p = 0.02) arasinda burulma sertligi agisindan istatistik olarak anlamli fark
bulunmustur. Saglam kemik grubu ile tedavisiz birakilan (p = 0.004) ve salinim
yapmayan implant uygulanan gruplar (p = 0.009) arasinda da burulma sertligi
acisindan istatistik olarak anlamli fark bulunmakla beraber, PDGF tedavisi alan grup
ile saglam kemik grubu arasinda burulma sertligi agisindan istatistik olarak anlaml
fark bulunmamistir (p = 0.999). Kontrol grubu ve biiyiime faktérii salinimi
yapmayan biyoyikilabilir implant uygulanmig tedavi grubu arasinda ise burulma
sertlikleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamustir (p = 0.985).
(Tablo 4.5 ve Sekil 4.8)

Burulma sertligi

4,5
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2,5

1,5

0,5

Sekil 4.8: Gruplarin ortalama burulma sertlikleri
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Tablo 4.5: Tim gruplarin oOlglilen maksimum burulma mukavemet giicli test

sonuglar1 ve maksimum burulma agis1 degerlerinden hesaplanan burulma sertlikleri

Burulma sertlikleri Ort+ SS Min Maks
Grup A 2.36+0.79 1.29 3.84
Grup B 2.55+1.22 1.26 4.75
GrupC 4.74+1.42 3.23 7.14
Grup D 4.82+2.91 2.85 6.57

p=0.985* | p=0.004** | p=0.001*** | p=0.009**** | p=0.02***** | p=0,99Q*****

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

* Grup A ile Grup B’nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertlikleri ikili
karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**. Grup A ile Grup D’nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertliklerinin ikili
karsilagtirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

***: Grup C ile Grup A’nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertliklerinin ikili
karsilagtirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**%%. GrupB ile Grup D‘nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertliklerinin ikili
karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

**#%%. Grup B ile Grup C‘nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertliklerinin ikili
karsilastirilmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi)

*x#xx% Grup C ile Grup D‘nin mekanik degerlendirmede hesaplanan rotasyonel sertliklerinin ikili

karsilagtirtlmasi (Tukey diizeltmeli tek yonlii varyans analizi

4.4 Histolojik inceleme

Grup A, B ve C’den rastgele secilen 2’ser 6rnegin histolojik inceleme bulgular
asagida belirtildigi gibidir. Her bir femurdan longitiidinal olarak dort adet kesit
alinmistir. Huo ve arkadaslarinin tanimladigi skorlama sistemine gore degerlendirilen

spesimenlerin skorlar1 Tablo 4.6°da verilmistir.

Ornek 1 Ornek 2
Grup A 5 6
Grup B 7 8
Grup C 10 10

Tablo 4.6: Histolojik olarak degerlendirilen 6rneklerin skorlart
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Grup A:

Ornek No. 1: Kirik uglar arasinda kopriilesme mevcut olup kirik hatti boyunca
kikirdak kallus ile devamlilik gdsteren irregiiler adalar ve trabekiiller halinde
immatiir “orgili” kemik olusumu ve g¢evresinde osteoblastik hiicre proliferasyonu

izlenmis, fokal olarak kemik uglar1 proksimalinde indifferansiye mezensimal

hiicreler ile artmis vaskiilarizasyon, fokal hemoraji gortilmiistiir. (Sekil 4.9)

Sekil 4.9: Kirik uglar1 arasinda kollagenéz kallus ile immatiir orgiili kemik
dokusunun, X40 biiyiitmede hematoksilen eosin ile boyal kesiti (Siyah ok: irregiiler
adalar ve trabekiiller halinde immatiir ‘6rgiili’ kemik, ok basi: osteoblastik hiicre

proliferasyonu, seffaf ok: artmis vaskiilarizasyon)
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Ornek No. 2: Kirik uglar arasinda kopriilesen, internal ve eksternal birlesmeyi

saglayan “oOrgiili” kemik ile arada artifisyel oldugu diisliniilen hemoraji goriilmustiir.

Akut /kronik iltihabi proses, vaskiilarizasyon izlenmemistir. (Sekil 4.10)

Sekil 4.10: Kemik uglar1 arasinda kopriilesen orgiilii kemik dokusu trabekiilleri, X40
biiylitmede hematoksilen eosin ile boyali kesiti (ok basi: orgiili kemik)
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Grup B:

Ornek No. 1 ve 2: Kesitlerde kirik hattinda santralde yaklasik 3 mm ¢apinda, bir
alanda rezidlii implant oldugunu diisiindiiren inorganik sar1 renkte materyal igeren
kistik lakiin izlenmistir. Her iki 6rnekte kist ¢evresinde ve periosteal alanda orgiilii
kemik dokusu izlenmekle beraber, 1 numarali 6rnege ait kesitlerde kikirdak kallusun

eslik ettigi gortilmustir. (Sekil 4.11 ve 4.12)
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Sekil 4.11: Periosteal immatiir mezengimal hiicreler ile 6rgiilii kemik geligimi, X100

biiyiitmede hematoksilen eosin ile boyali kesiti (seffaf ok: 6rgiilii kemik)
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Sekil 4.12: Kist medialinde dizorganize kemik dokusundan olusan trabekiiller ve

rezidli implant kalintist igeren kistik lakiin, X40 biiyiitmede hematoksilen eosin ile
boyali kesiti ( siyah ok: kistik lakiin)
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Grup C:

Ornek No. 1:Kesitlerde kirik hattinda yaklasik 2 mm capli rezidii implant kalintilart
ile cevresinde fibrokollagen6z bag doku artis1 ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
minimal hemoraji ve artmis vaskiilarizasyon gorilmistiir. Belirgin periosteal
indiferansiye mezensimal hiicre ve osteoblastik proliferasyon ile devamlilik gosteren
lameller kemik yapisinda kemik trabekiilleri dikkati ¢ekmistir. Arada konjesyone kan

damarlari izlenmistir. (Sekil 4.13)
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Sekil 4.13: Kist periferinde matiir lameller kemik trabekiilleri ile arada konjesyone
damar yapilari, X40 biiyiitmede hematoksilen eosin ile boyali kesiti (siyah ok:
rezidii implant kalintisi, seffaf ok: fibrokollagen6z bag doku ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, siyah ok basi: lameller kemik trabekiilleri, seffaf ok basi: konjesyone

kan damar yapist)
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Ornek No. 2: Kirik hattinda yaklasik 3 mm ¢apl rezidii implant kalintilar1 iceren
kistik kavite c¢evresinde yogun fibroblastik aktivite ile mononiikleer hiicre

infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir. Arada ekstravaze implant artiklar1 ve bunlarin

¢evresinde hemoraji mevcuttur. (Sekil 4.14)

Sekil 4.14: Yogun matiir lameller kemik dokusu ve sag yanda kortikal kemik, X100
biiyiitmede hematoksilen eosin ile boyali kesiti (Siyah ok: rezidii implant igeren
kistik kavite, siyah ok basi: lameller kemik trabekiilleri)
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5 TARTISMA

Giliniimiizde hastalarin ortopedi ve travmatoloji kiriklarina basvurma nedenlerinin
basinda kiriklar yer almaktadir[1]. Kirik ve komplikasyonlar1 hasta i¢in hem maddi
hem manevi kayiplara neden olmakta, ayn1 zamanda sosyal giivenlik kurumlar1 ve
igsverenler i¢in de esas olarak isgiicli kayb1 olmak {izere tedavi ve bakim masraflari
gibi maddi kayiplari da beraberinde getirmektedir. Ulkemizde tibbi kayitlarin
yetersizligi nedeniyle uygulanan implant ameliyatlar1 ile ilgili elimizde simdilik
yeterli veri olmamakla beraber, Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 11 milyon,
Almanya’da ise yilda 2,5 milyon hastaya en az bir medikal implant uygulandigi
bilinmektedir.[3] Genel olarak ortopedistlerin en biiyikk hayali karsilastigi tiim
kiriklarin ~ komplikasyonsuz ve tam olarak kaynamasidir. Ozellikle kirik
komplikasyonu olarak sikca karsilagilan gecikmis kaynama veya kaynamama gibi
problemlerin tedavisine ortopedistler biiyilk mesai harcamaktadirlar. Kirik ve
komplikasyonlarmin tedavisinde siklikla kullanilan yontemlerin iyilesmenin
hizlandirilmasi ve tedavinin kolaylastirilmasi yoniinde gelistirilmesi, hastanin daha
erken donemde ve daha az komplikasyonla kirik oncesi haline en yakin saglik
durumuna kavusabilmesini saglayacaktir. Bu nedenle son yillarda ortopedik
cerrahide kullanilan implantlarin gelistirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalar, biyoyikilabilir
plastiklerden iiretilen implantlarin gelistirilmesini saglamistir.[4] Biyoyikilabilir
plastikler, giinimiizde ortopedik cerrahide kullanilmakta olan metal implantlara
bircok yonden {stiinliik saglamaktadir. Bu malzemenin avantajlari arasinda
biyouyumlulugunun daha yiiksek olmasi, tiretim maliyetlerinin daha disiik, tedavi
sirasinda hastaya uygulanacak cerrahi sayisinin daha az olmasi nedeniyle cerrahi
uygulama masraflarinin disik olmast ve kontrollii salimim sistemi olarak
kullanilabilmeleri gelmektedir. Biyoyikilabilir implantlarin salinim sistemi olarak

kullanimlar1 gelecek vadeden bir uygulamadir [5-7].

Yapilan arastirmalarla giiniimiizde lokal ve sistemik etkileriyle kemik biiylimesi ve
ozellikle kirik iyilesmesinde rol oynayan bir¢ok faktér tanimlanmustir [17, 19, 20,
24-26]. Bu faktorlerden birisi de trombosit kaynakli biiyiime faktoriidir (PDGF) [17,
25, 26]. PDGF’nin kemik gelisimi ve kirik iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. PDGF ayn1 zamanda osteoprogenitor hiicrelerin kirik bdolgesine
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kemotaksisini uyarip mitojenik yeteneklerini arttirarak kirik  iyilesmesini

hizlandirmaktadir [27].

Su halde kirigin cerrahi tedavisi sirasinda viicuda uygulanip, biyolojik salinim
sistemi olarak kullanilabilecek ve gorevini tamamladiktan sonra viicutta hi¢bir yan
etki ve komplikasyon yaratmadan ve cerrahi olarak viicuttan uzaklastirilmasi
gerekmeden tamamen su ve karbondioksite kadar parcalanip yok olabilen
implantlarin, kirik iyilesmesini hastanin miimkiin oldugunca erken dénemde kirik
oncesi fonksiyonel durumuna en yakin hale gelebilecegi sekilde hizlandiran
PDGF nin lokal salinim1 amaciyla kullanilmalar tedavide biiylik fayda saglayacaktir.
Boylece, iyilesen kemigin erken donemde saglam kemikle ayni yiikk tasima
kapasitesine gelmesi saglanacak, sonu¢ olarak tedavi daha kisa siirecektir. Ayni
zamanda daha kisa siirede daha yiiksek yiik tasiyabilen kirik hatti1 elde edilmesi
hastanin erken donemde giivenli bicimde mobilizasyonuna izin verecektir. Tedavinin
sonlandirilmasini takiben kirik kemigin yiik tasima kapasitesinin esdeger saglam
kemikle ayn1 olmasi refraktiir riskini de azaltacaktir. Hastanin kirik olan kemiginin
kisa silirede saglam kemikle esdeger yiik tasima kapasitesine ulasmasi tedavi sonrasi
rehabilitasyona erken donemde baslanabilmesini saglayacaktir. Boylece hastada
derin ven trombozu (DVT), eklem kontraktiirii ve refleks sempatik distrofi (RSD)
gibi kirik tedavisine baglh gelisen komplikasyonlarin insidansi azalacaktir. Ortopedik
cerrahide bu sekilde salinim sistemlerinin kullanilmastyla saglik harcamalarinda elde
edilecek diisiisle saglik biitcesinden o6zellikle koruyucu tip uygulamalarina daha
biiylik pay ayrilabilecektir. Ayn1 zamanda hastanin fonksiyonlarin1 erken donemde
kazanmasi, cocuklar i¢in biiyliime, gelisme ve egitim siireglerinde olusabilecek
aksamalar1 engelleyecektir. Erigkin hastalarin fonksiyonel kazanglar1 ise hastalarin
iretime daha erken donemde katilmasini saglayip, is giiciinii arttiracak, boylece

finansal kayiplarin 6niine gecebilecektir.

Kirik bolgesinde lokal PDGF salinimmin kirik iyilesmesine faydasini ve cerrahi

tedavide uygulanan biyoyikilabilir polimerden iiretilmis implantlarin tespite ek

olarak kirik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla siirekli salinim sistemi olarak

kullanilabilecegini gostermeyi amagladigimiz ve 35 rat iizerinde uyguladigimiz

calismamizda; calisma gruplarimiz 10 adet tedavisiz birakilmis rat, 10 adet PDGF
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icermeyen biyoyikilabilir implant uygulanmis rat, 10 adet PDGF salinimi yapan
biyoyikilabilir implant uygulanmis rat ve 5 adet ise kirig1 olmayan rat seklinde
belirlenmistir. Calismada gruplar radyolojik, makroskopik ve mekanik olarak
degerlendirilerek kendi aralarinda karsilastirilmistir. Bu degerlendirmelere ek olarak

gruplar histolojik olarak da degerlendirilmistir.

Makroskopik degerlendirmede gruplar arasinda anteroposterior ve mediolateral
kallus caplar1 karsilastirilmis olup anteroposterior kallus c¢aplari agisindan tedavi
olarak lokal PDGF salinimi yapan biyoyikilabilir implant sistemi uygulanmis grupta
tedavisiz birakilmig ve bos implant uygulanmis gruplara gore anlamli artig
saptanmigtir. Mediolateral kallus c¢aplar1 acisindan bu ii¢ grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. PDGF tedavisi alan grubun olgiimlerinde hem radyolojik
iyilesmede, hem de mekanik degerlendirmede saptanan maksimum burulma
mukavemet giiciinde tedavisiz birakilmig ve bos implant uygulanmig gruplar gore
anlamli Gstiinliik saptanmustir. Burulma sertligi acisindan mekanik degerlendirmede
Olciilerek karsilastirilan PDGF tedavisi alan grup ile tedavisiz birakilmis ve bos
implant uygulanmig gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmais, fakat
PDGEF tedavisi alan grup ve saglam tibialar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir.

Histolojik olarak incelenen kemiklerde ise kallus dokusu iceriginde PDGF tedavisi
alan grupta diger gruplara gore daha fazla lameller kemik olusumu goriilmiistiir.
Tedavisiz birakilan ve bos implant uygulanan grup kemiklerdeki kallus dokusunda
ise baskin olarak oOrgiilii kemik dokusu oldugu izlenmistir. PDGF tedavisi alan
grubun gerek maksimum burulma giicii ve burulma sertligi agisindan, gerek
histolojik agidan PDGF tedavisi almayan gruplara olan iistinligii PDGF nin kirtk
iyilesmesine olumlu etkisini gostermektedir. Ayni zamanda burulma sertlikleri
acisindan PDGF tedavisi alan grup tibialarla saglam tibialar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamis olmasi PDGF tedavisinin erken donemde kirik
modeli olusturulan kemiklerin yiik tasima kapasitesini saglam kemik seviyesine
getirdigini  gostermektedir. Ayni slirede PDGF salinimi yapmayan implant
uygulanmuis tibialar histolojik olarak tedavisiz birakilmis tibialara gore daha fazla
orgilii kemik olusumu gostermektedir. Olusturulan kemik defekti icerisinde hacim
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kaplayarak ve yabanci cisim reaksiyonu yaratarak kirik iyilesmesinde olumsuz etki
yaratacag1 diisiiniilen implant ¢evresinde tedavisiz birakilan gruba gore daha yiiksek
oranda Orgiilii kemik goriilmiis olmasi, bizce PHBV’nin yikim siirecinde gelisen
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve lokal salinan sitokinlerin osteoblastlara sinirli
etkisiyle orgiilii kemik yapimini uyarmasina bagli olabilir. Bu sonug Klinik olarak
kirik tedavisinde PDGF salinim1 yapan biyoyikilabilir implant uygulanmasiyla, erken
donemde hem radyolojik, hem mekanik, hem de histolojik olarak tam iyilesme
saglanabilecegi, ayn1 zamanda rehabilitasyona daha erken baslanabilece§i anlamina
gelmektedir. Dolayisiyla hastanin tedavisi daha erken dénemde sonlandirilabilecek

ve hasta normal hayatina donebilecektir.

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel
hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranisini etkilerler. Bir
sitokin farklt hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanabilir, fakat her zaman ayni1
hedef hiicreler ilizerinde ayni biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinlerin etkileri hedef

hiicrelerine gore tice ayrilir:

a) Otokrin: Salgilanan sitokin salgilayan hiicre iizerine etkiliyse,
b) Parakrin: Sitokin salgilandigi hiicre yakinindaki hiicreler iizerine etkiliyse,
c) Endokrin: Sistemik dolagima katilip uzak organ ya da doku yaniti meydana

getiriyorsa.

Sitokinler hiicre boliinmesi ve farklilagmasinin kontrolii, hematopoez ve immiin
sistem regiilasyonu, yara iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanin
degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadir. En 6nemli etkilerinden biri
hiicre boliinmesi ve farklilasmasi tizerinedir. Bu proteinler doku iyilesmesi, hiicresel
kemotaksis, proliferasyon, differansiasyon, doku artiklarinin uzaklastirilmast,
anjiogenez ve ekstraselliiler matriksin gelismesini igeren doku iyilesme evresini

ortaya koyarlar [65].

PDGEF bir biiylime faktorii olarak bu sitokinlerin arasinda rol almaktadir [66]. Baslica
fonksiyonu bag doku ve kemik iyilesme hiicrelerinin mitogenezisini uyarmaktir [67].
Osteoprogenitor hiicrelerin farklilasmasin1 ve kemik kollajeninin sentezini uyarir.

Ayn1 zamanda osteoklast sayisini arttirarak kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin
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yeniden sekillenmesini hizlandirir [67, 68]. Bag dokusunda kollajen sentezini artirir.
Fibroblast cogalmasini, mezensimal hiicre mitozunu, monosit ve makrofajlarin kirtk
bolgesine goglinii arttirir  [41]. PDGF ayrica endotelyal hiicreleri uyararak
anjiogenezisi stimiile eder [67]. Kirik sahasinda yerel olarak bulunabildigi gibi kan

dolasiminda da bulunmaktadir, yani hem parakrin hem endokrin etki gostermektedir.

PDGF’nin etkileri, bu etkilerinin mekanizmasi ve tedavi amaciyla g¢esitli kullanimlar
arastirtlmis ve literatiirde tanimlanmustir.[37, 69] PDGF aktive oldugu zaman hedef
hiicre zarindaki transmembran protein yapisindaki reseptoriine baglanarak gorevini
yerine getirmektedir. Hedef hiicreleri baslica osteoblastlar ve fibroblastlar olmakla
beraber hangi doku olursa olsun iyilesmede rol alan tiim hiicreler iizerinde degisik
etkileri mevcuttur.[70] Neredeyse tiim dokulardaki yaralarin iyilesmesinde PDGF ilk
olarak aktive olup goreve baslayan faktér olmaktadir.[68] PDGF’nin gerek
fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonunu, gerek kollajen sentezini arttirmast;
gerekse anjiogenezisi saglamasi nedeniyle yara iyilesmesinde kullanimi ayrintili
olarak arastirtlmis ve tamimmlanmistir [67]. Ayn1 zamanda PDGF epitel ve
graniilasyon dokusu iiretimini arttirmaktadir [31, 67, 71]. PDGF’nin yara iyilesmesi
tizerindeki destekleyici etkisi degisik hayvan modellerinde gosterilmistir. Tavsan
kulagi ve vajinal dermal yara modellerinde ekspresyonunun arttigi ve PDGF’nin
epitelizasyon hizinm arttirdigi saptanmistir [72]. Farelerde yaratilmis cilt flaplerine
subkiitan uygulanan PDGF ile tedavinin 7. giiniinde tedavi grubunda kontrol
grubuna gore hiicre miktarinda ve kollajen igceriginde anlamli artma saptanmistir
[73]. Diabetik farelerde eksizyonel yaralar, PDGF'in topikal uygulanimi ile
desteklendiginde daha hizli kapanmistir [74]. PDGF ve insiilin benzeri biiytime
faktorii (IGF) icerisinde Kkiiltlirii yapilan keratositlerin matriks yapilari
incelendiginde mekanik 6zelliklerinde iyilesme oldugu gosterilmistir [75]. Ratlar
tizerinde yapilan bir calismada PDGF’nin vaskiiler endotel hiicrelerinin uyararak
subkiitan dokuda yer alan 3 boyutlu damar iskeleti icerisine vaskiiler biiylimeyi
hizlandirdigr  gosterilmistir  [76]. PDGF lokal olarak uygulandiginda sigan
osteotomilerindeki kemik iyilesmesini ve tavsan kafatasindaki defektlerin
kemiklesmesini uyarabilmektedir [77]. Bu proteinin normal kemik iyilesmesinin
degisik evrelerinde birgok hiicre tarafindan salindigi ortaya konmustur [78]. Kemik

rejenerasyonunun baslangici trombositlerden PDGF ve TGFp degraniilasyonu ile
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olmaktadir. PDGF kemik iligi kdk hiicreleri ve endosteal osteoblastlarda mitogenezi
uyarir [79, 80]. Literatiirdeki ¢alismalarda PDGF uygulamasiyla kallus yogunlugu ve
hacmi artmustir [41]. Calismamizda, PDGF uygulamasiyla anteroposterior kallus
caplarinda PDGF uygulanmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir Histolojik olarak yaptigimiz incelemede ise PDGF uygulanan grupta

diger gruplara gore kallusun yogun olarak lameller kemikten olustugu izlenmistir.

Hokugo ve arkadaslarinin tavsan kafatasinda yaptiklari calismada kullandiklar1 in
vivo yikilabilir jelatin hidrojelin PRP igerigindeki biiyiime faktorlerinin salinimi igin
tastyict olarak kullaniminin etkinligini gostermislerdir [81]. Buna kargin Aghaloo ve
arkadaslar1 PRP’nin radyografik ve histomorfometrik olarak kemik formasyonunda

belirgin bir gelisme saglamadigini 6ne stiirmislerdir [82].

Graham ve arkadaglart MEDLINE/OVID (1950 — 2008 arasi) ve EMBASE (1980 —
2008 arasi1) veri tabanlarinda in vitro ve in vivo ¢aligmalar1 ele alarak yaptiklari
literatiir taramasinda PDGF nin osteoblastlar1 hedefleyerek kemik metabolizmasinda
potansiyel anabolik etkiye sahip oldugunu, bu sayede osteoporoz ve kirik
iyilesmesinde tedavi amagli kullanimimin miimkiin oldugunu, fakat PDGF’nin bu

etkisine yonelik ileri ¢alismalara ihtiyag duyuldugunu belirtmislerdir [34].

Bouletreau ve arkadaglar1 2002 yilinda yayinladiklart calismada fare kafatasi
osteoblast hiicre kiiltiiriinde rhPDGF-BB ve hipoksinin, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) mRNA ekpresyonunu arttici etkisi oldugunu géstermislerdir. in vivo
olarak bu mekanizmanin iskelet yaralanmasinda neovaskiilarizasyonu indiikleyerek

kirik iyilesmesini destekleyici etkiye sahip olabilecegini belirtmislerdir [83].

Mitlak ve arkadaslar1 1996 yilinda yaymladiklar1 c¢aligmada osteoporotik sigan
modelinde sistemik PDGF-BB uygulamasinin uzun kemikler ve vertebralarin
biyomekanik dayamikliligini arttirdigimi gostermisler, ve DEXA’da kemik mineral
dansitesinde diizelmeye katkida bulunabilecegini savunmuslardir [43]. Mitlak ve
arkadaglar1 bu etkiye ulagmak i¢in sistemik uygulamayi birden fazla tekrar
etmiglerdir, buna karsilik Hollinger ve arkadaslari ise lokal olarak tek doz
uygulamayla klinik olarak bir avantaj sagladigini belirtmistir. Bizim g¢alismamiz

sonucunda da tedavinin 4. haftasinin sonunda uyguladigimiz mekanik testlerde lokal
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PDGF-BB uygulanan ratlarin tibialarinda diger gruplara gore maksimum burulma
mukavemet giiciinde ve burulma sertliklerinde istatistiksel olarak anlamli bir
yiikseklik saptadik. Bulgularimiz 1s18inda, kisa siirede hedeflenen etkinligin
saglanmasi i¢in lokal PDGF uygulamasinin tekrar gerektirmemesi nedeniyle sistemik
uygulamaya {istiin olacagini diistinmekteyiz [84]. Kirik tedavisinde kullanilmak i¢in
ideal salinim sistemi osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikleri icermelidir. Ancak
bu sekilde etrafindaki yeni kemik olusumu igin yeterli bir iskelet (osteokondiiksiyon)
saglayabilir ve hiicresel uyarim sayesinde proliferasyon ve diferansiasyonu stimiile
ederek kirik iyilesmesini hizlandiric1 etki gosterebilir. Saliim sistemi bioaktif
biiyiime faktoriiniin zaman ve doz kontrollii salinimini saglamali, faktorlerin hiicresel
baglanmasin1 desteklemeli, hiicre migrasyonu ve anjiogenez i¢in bos alan saglama
gorevlerini yerine getirmelidir. Tasiyict ortam i¢in ek kosullar yiiksek
biyouyumluluk, yeterli biyoyikilabilirlik, mekanik uygunluk, diisiik toksisite,
islenebilirlik, kolay iiretilebilirlik ve kosteffektif olmasidir [85]. Salinim sisteminin
implantasyonu i¢in; cerrahi miidahalenin uygulanacagi bdlgenin anatomik
lokalizasyonu, komsu kemigin ve etraf yumusak dokunun canliligi ve cevresel
mekanik stres goz oniinde bulundurulmalidir. Optimal salinim sistemini gelistirirken
karsimiza ¢ikabilecek zorluklardan biri, 6zellikle yiik tasiyan kemikler igin, hiicre
bliylimesi ve anjiogenezisi i¢in ortam hazirlarken ayni zamanda mekanik implant
stabilitesini de saglayabilmektir. Ek olarak tasiyici sistem normal iyilesme siirecine
minimal miidahale i¢in birka¢ hafta veya ay iginde yikilabilir olmali, fakat kirigin
yeterli iyilesmesi saglanana kadar da biiylime faktor salinimini saglayabilmelidir
[84]. Agikga tiim patolojiler veya biiylime faktorleri igin ideal tasiyici veya salinim

sistemi yoktur.

2007 yilinda Hollinger ve arkadaslar1 degisik dozlarda rhPDGF-BB iceren salinim
sistemlerinin geriatrik, osteoporotik ratlarda olusturulan kiriklarin iyilesmesine
etkisini degerlendirmeye yonelik yaptiklari ¢alismada kirik sonrasi 3. haftada tiim
tedavi gruplarinda kirik olusturulan tibialarin kontralateral saglam tibialara gore
mekanik olarak daha zayif oldugunu gostermislerdir. Calisma toplam 80 osteoporotik
rat lizerinde yapilmis olup 40 rat tedavinin 3. haftasinda, diger 40 rat ise 5. haftasinda
degerlendirilmistir. Her iki grup rat tekrar 4 gruba ayrilmis ve birinci grup tedavi

verilmemis kontrol grubu (n=10) olarak belirlenmistir. Ikinci kontrol grubuna PDGF
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icermeyen bos salinim sistemi uygulanmis (n=10), diger iki grup ise sirasiyla diisiik
doz (n=10) ve yiiksek doz (n=10) PDGF igeren saliim sistemlerinin uygulandigi
tedavi gruplarn olarak belirlenmistir. Tim gruplardan 2’ser ratin tibialarinda
mikroBT ve histolojik degerlendirme, 8’er ratin tibialarinda ise biomekanik testler
uygulamistir. 5. haftada tedavi verilmemis grubun osteotomi uygulanmis tibialari
kontrolateral tibialarina gore zayif olmakla beraber diger gruplarin osteotomize
edilen tibialar1 ile kontralateral saglam tibialar arasinda mekanik fark olmadigim
saptamislardir. 3. ve 5. haftalarda kontrol gruplarinda histolojik olarak kirik
cevresinde smirli miktarda kallus gelisimi gozlenmis olmakla beraber, tedavi
gruplarinda belirgin kallus olusumu gozlenmistir [27]. Biz de 4 gruba ayirdigimiz 35
rat Uzerinde yaptiZimiz caligmamizda 4. haftada yapilan O6l¢iimlerde PDGF
uygulanan ratlarin tibialarindaki kalluslarin anteroposterior ¢aplarinda belirgin artis
saptamamiza ragmen, mediolateral ¢aplarda tiim gruplar arasinda anlamli bir fark
saptayamadik. Calisma gruplarimiz Grup A tedavisiz birakilmis (n=10), Grup B
PDGF igermeyen biyoyikilabilir implant uygulanmis (n=10), Grup C PDGF salinimi
yapan biyoyikilabilir implant uygulanmis (n=10) ve Grup D ise kirig1 olmayan (n=5)
ratlardan olusturulmustur. Hollinger ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismaya benzer
sekilde PDGF tedavisi alan grubun 6l¢timlerinde mekanik degerlendirmede kontrol
grubu ve bos implant uygulanan gruba goére maksimum burulma mukavemet
giiclinde anlamli {stiinliik saptanmistir. Ayni zamanda ¢alismamizda PDGF tedavisi
alan grup ile bu tedaviyi almayan gruplar arasinda burulma sertligi agisindan anlamli
istatistiksel fark saptadik. PDGF alan grup kemiklerin burulma sertliklerinin diger
tedavi gruplarmma gore yiiksek olmasi ve bu degerlerin saglam kemiklerden elde
edilen degerlerle karsilastirilmasi sonucunda anlamli istatistiksel fark saptanmamis
olmast PDGF’nin biyoyikilabilir salinim sisteminden lokal olarak salinimmin kirik
iyilesmesindeki olumlu etkisini gostermektedir. Hollinger ve arkadaslar
caligmalarinda PDGF tedavisi alan grup tibialar1 kontralateral saglam tibialara gore
daha zayif bulmus olmakla beraber, bu farklilik Mitlak ve arkadaslarinin da belirtmis
oldugu PDGF’nin osteoporozda kemik mineral dansitesini arttirict sistemik etkisi
nedeniyle olabilir [43]. Bizim ¢alismamizda PDGF tedavisi alan grup tibialarin
saglam tibialarla karsilastirilmasinda burulma sertligi agisindan  farklilik

saptanmamasinin nedeni ise hizlanmis kirik iyilesmesi, kirtk hattinin etrafindaki

64



artmis olgun kallus dokusu ve bunlara ek olarak saglam tibialarda PDGF’nin etki

gosterecegi osteoporozun mevcut olmamasi olabilir.

Al-Zube ve arkadaslari, Hollinger ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer bir ¢alismada
degisik dozlarda rhPDGF-BB igeren salinim sistemlerinin diabetik ratlarda
olusturulan kirik iyilesmesine etkisini degerlendirmislerdir. Bu ¢alisma toplam 110
rat lizerinde yapilmis olup bunlarin 26’sinda hiicre proliferasyonu dl¢iilmiis, 18’inde
histomorfometrik olgiimler, 66’sinda ise biomekanik testler yapilmistir. Calismaya
alinan ratlar 4 gruba ayrilmis, birinci grup tedavi verilmemis kontrol grubu olarak
belirlenmistir. ikinci kontrol grubuna PDGF icermeyen bos salinim sistemi
uygulanmis, diger iki grup ise sirasiyla diisiik ve yiiksek doz PDGF iceren salinim
sistemlerinin uygulandigi tedavi grubu olarak belirlenmistir. Burulma mukavemet
degerlendirmesi i¢in gruplar birinci kontrol grubu 8, ikinci kontrol grubu 10, diigiik
doz ve yiiksek doz tedavi alan gruplar ise 7 rattan olusacak sekilde belirlenmistir.
Yine ayni ¢calismada histomorfometrik degerlendirme amaciyla kontrol gruplart 5’er
tedavi gruplar1 ise 4’er rat olacak sekilde belirlenmistir. Calisma sonucunda kirik
sonrast 4. giinde kallus bolgesindeki hiicresel proliferasyonun rhPDGF-BB
uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Fakat
rhPDGF-BB’nin degisik dozlarda uygulanmasi anlamli bir fark yaratmamustir. Kirik
sonrasit 6. haftada tedavi gruplarinda kallusun biyomekanik o6zelliklerinde fark
bulunmamus, fakat 8. haftada diisiik doz thPDGF-BB uygulanan grup ile kontrol
gruplar1 arasinda biyomekanik degerlendirmede anlamli fark bulunmustur .[86]. 12
haftada yapilan histomorfometrik degerlendirmede ise rhPDGF-BB uygulanan
gruplarda artmis kemik kopriilesmesi goriilmekle beraber kontrol gruplart kikirdak
doku devamliligit ve artmis fibroz doku ile karakterize kaynama gecikmesi
gostermislerdir [86]. Benzer sekilde histolojik incelemelerimizde PDGF tedavisi
uyguladigimiz grupta kallus iceriginde daha yogun lameller kemik olusumu diger
gruplarda ise kallus iceriginde yogun fibrotik doku ile beraber 6rgiilii kemik varlig
izledik.

Nash ve arkadaglar1 tavsan tibialarinda yapilan osteotomi sonrasi uygulanan ekzojen
PDGF-BB ‘nin etkilerine yonelik yaptiklari ¢alismada 2. ve 4. haftalarda PDGF
verilen tavsanlarda radyolojik olarak kallus yogunlugu ve hacminde belirgin artis
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saptamiglardir. Ayn1 zamanda PDGF uygulanan tavsanlarin tibialarinin mekanik
calismada kontralateral saglam tibialara gore kuvvet farki bulunmazken, kontrol
grubunda osteotomili tibialar kontralateral tibialara gore anlamli sekilde zayif
bulunmustur. Calisma sonucunda ekzojen PDGF-BB uygulanmasmin kirik
iyilesmesinde radyografik, mekanik ve histopatolojik olarak uyarici etkisi oldugunu
savunmuslardir [33]. Biz de ¢alismamiz sonucunda salinim sistemi olarak kullanilan
biyoyikilabilir implantlardan lokal olarak salinan PDGF’nin kirik iyilesmesinde

radyografik, mekanik ve histolojik olarak olumlu etkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Terzioglu ve arkadaglar1 35 ratta yaptiklart ¢aligmada ratlart Grup 1 ve 2’de onbes
rat, Grup 3’de (kontrol) bes rat olacak sekilde gruplara ayirmis; ratlarin her iki tibia
on ylizlerine elektrikli dril kullanarak burr hole agmis, sol tibialara TGFfp-1
icermeyen, sag tibialara da Grup 1 i¢in 5ng, Grup 2 i¢in 20ng TGFB-1 iceren
implantlar yerlestirmislerdir. Grup 3 ratlarin tibialarma sadece delik agilmis, 1 ay
sonunda direkt grafi ve histopatolojik inceleme yapilmistir. Sonucta Grup 1’deki
ratlarin tibialarinda yeni olusan kemik lamellerinin ve fibrokartilajindz kallus
miktarinin, Grup 2’ye gore daha fazla oldugu gorilmistir. Ancak Grup 2
spesimenlerin belirgin derecede daha matiir kemik lamelleri igerdigi bulunmustur.
Grup 3’deki defektler en kotii histopatolojik iyilesmeye sahiptir. Radyolojik
bulgularda ise en kotii iyilesme kontrol grubunda olmak iizere Grup 2’de, Grup 1’e
gore daha hizli bir iyilesme oldugu goriilmiistiir [87]. PDGF nin lokal saliminin kirik
tyilesmesine etkisini inceledigimiz c¢alismamizda Terzioglu ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde lokal biiyiime faktorii saliniminin kirik iyilesmesinde
histolojik olarak lameller kemik olusumunu arttirarak olumlu etki gosterdigini
saptadik. Radyolojik iyilesme acisindan da lokal PDGF salinim1 diger gruplara gore
uistiinliik saglamistir. Ek olarak yapti§imiz mekanik degerlendirmede PDGF tedavisi
verilen grupta diger tedavi gruplarina gére maksimum burulma mukavemet giicii ve

burulma sertligi agisindan anlamli iistiinliilk mevcuttur.

Yaptigimiz ¢alismada PDGF-BB salinimi yapan biyoyikilabilir implant uygulanmis
ratlarin tibialar ile kontrol gruplarinin tibialar1 30 giinliik tedavi siiresinin sonunda
mekanik, makroskopik, radyolojik ve histolojik olarak kargilagtirilmistir.
Tanimladigimiz tedaviyi alan ratlar ve kontrol gruplar1 arasinda radyolojik iyilesme
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Histolojik olarak da PDGF
tedavisi uygulanan grupta matiir kemik olusumu acisindan diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli tistiinliik mevcuttur. Mekanik olarak gruplar maksimum
burulma mukavemet giicleri ve burulma sertlikleri ag¢isindan karsilastirilmistir.
Sonuglarin istatistiksel analizi ile lokal PDGF salinim sistemi uygulanan grupta
maksimum burulma mukavemet giigleri agisindan tedavisiz grup ve bos implant
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli dstiinlik mevcuttur. Burulma
sertligi agisindan ise PDGF uygulanan grup ile saglam grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, diger tedavi gruplari ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli istiinliik bulunmustur. Makroskopik olarak karsilagtirildiklar
anteroposterior kallus ¢aplar1 acisindan tanimladigimiz tedaviyi alan grup ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistik olarak anlamli fark bulunmakla beraber mediolateral
caplar agisindan tiim gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Biz
yaptigimiz calisma bulgularina dayanarak lokal PDGF uygulamasinin hem kallus
miktarinda, hem radyolojik iyilesmede artis sagladigini diistinmekteyiz. Lokal PDGF
salmimi kirik hattinda matiir kemik olusumunu hizlandirmakla beraber kemigin
maruz kaldigi burucu kuvvetlere karst koyabilirligini de arttirmistir. Bdylece kirik ve
komplikasyonlarinin tedavisine eklenecek lokal PDGF uygulamasi kemigin iyilesme
hizin1 arttiracaktir. Dolayisiyla tedavi siiresi hastanin daha erken donemde kirik
oncesi fonksiyonlarina yaklagmasini saglayacak, hastanin rehabilitasyonu daha erken
baslanabilecek ve tedavi daha erken donemde sonlandirilabilecektir. Giiniimiizde
kirik tedavisinin basariya ulasmasi i¢in bilinen bir gergek kirik hattina miimkiin olan
en erken donemde yiik verilmesinin kaynama hiz1 ve oranini arttirdigidir. Bu nedenle
erken donemde rehabilitasyona baglanabilmesi, kirik iyilesmesini olumlu yoénde
etkileyecegi gibi immobilizasyon siiresinin kisalmasi da DVT, eklem kontraktiirii ve
RSD gibi komplikasyonlarin oniine gegilmesini de saglayacaktir. Kabul edilmesi
gereken bir gercektir ki; kirik ve komplikasyonlarimin tedavisinde basariy1
degerlendirmek icin en Onemli faktorlerden biri olan tedavi sonrast hasta
memnuniyeti, bllyilk oranda tedavi sirasinda ek cerrahi girisim gereksinimi ve
tedavinin nihai siiresine baglidir. Tedavi sirasinda bir veya daha fazla cerrahi girisim
gerekmesi hastada cerrahiye bagli komplikasyon risklerinin artmasi gibi biyolojik

problemlere yol acacagi gibi, tedavi siliresinin uzamasi beraberinde psikolojik ytikleri
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de getirecektir. Ayrica hem ilk, hem beraberinde getirecegi ek cerrahilerin maliyeti,
hem de hastanin tedavi siiresinin uzunlugu nedeniyle is giicii kaybinin uzun siireli

olmas1 tedavi maliyetlerini arttiracaktir.

Bulgularimiz 1s1¢inda tedavi sirasinda implant nedeniyle ek cerrahi girisim
gerektirmeyecek biyoyikilabilir implantlarin, lokal PDGF-BB salinim sistemi olarak
kullanilmasimin kirik iyilesmesinde hem kalitatif, hem kantitatif yonden olumlu
etkiye sahip oldugunu savunmaktayiz. Gelecekte ortopedik travma cerrahisinde tespit
amagcli kullanilan implantlarin, PDGF gibi kirik iyilesmesini hizlandirici etkiye sahip
bliylime faktorii salinimi yapan biyoyikilabilir polimer bazli iiretimi ve bunlarin
giindelik kullanimda yayginlagmasiyla beraber kirik iyilesme oranlar1 artacak,
kaynamada gecikme ve kaynama yoklugu gibi kiriga bagli, DVT, eklem kontraktiirii
ve RSD gibi tedaviye bagli komplikasyon oranlar1 belirgin sekilde azalacaktir. Bu
etkenlere bagli olarak nihai tedavi siiresi ve tedavi maliyetleri azalacaktir. Tedavi
stiresinin kisalmasi hasta memnuniyetini bircok yonden arttiracaktir. Ayn1 zamanda
hem ek tedavi masraflarinin azalmasi, hem tedavi amaciyla kullanilan implantlarin
maliyetinin hali hazirda kullanilan metal implantlara gore diisiik olmasi gibi
sebeplerle saglik harcamalarinda diisiis saglayacak; hem de hastanin kirik Oncesi
fonksiyonlarma en yakin duruma daha erken donmesi ve eriskin hastalar i¢in iggiicii
kaybmin azaltilmasi, ¢ocuk hastalar icin ise egitim siirecinde aksamalarin en kisa

siireye indirilmesi gibi faydalari olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. PHBYV polimerinin yiiksek biyouyumlulugu, tamamen biyoyikilabilir olmasi,
iretim ve uygulama maliyetlerinin dustkligi ve isleme kolayligi nedeniyle
ortopedik cerrahide implant olarak kullanim i¢in iyi bir materyal oldugu kanaatine
varilmistir.

2. Kirik hattinda lokal PDGF uygulanmasiin kirik tedavisinde kallus olusumu
ve matiirasyonunu arttirarak mekanik, radyolojik ve histolojik iyilesmeyi olumlu
yonde etkiledigi ve tedavi sirasinda kirik iyilesmesini hizlandirarak erken donemde
saglam kemiklerle esdeger yilk tasima kapasitesine ulagilmasini sagladigi
gbzlenmistir.

3. PHBV polimerinden {iretilen ve {iretim silirecinde kirik iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla biiyiime faktorlerinin eklendigi biyoyikilabilir implantlarin,
saliim sistemi olarak tedavide kullanilmaya uygun bir segenek oldugu saptanmustir.
4. Kirik tedavisinde kullanilan biyoyikilabilir implantlarin lokal PDGF salinim
sistemi olarak kullanilmas1 iyilesmeyi destekleyerek kaynama yoklugu veya
gecikmis kaynama gibi kirik komplikasyonlari ile karsilasilma riskini azaltacaktir.
Bu sayede tedavinin kisa siirede sonlandirilarak ekstremitenin immobilizasyon siiresi
azalacak ve rehabilitasyona erken donemde baglanabilecektir. Bu durumun kirik
tedavisine bagli DVT, eklem kontraktiirii ve RSD gibi komplikasyonlarin insidansini
diisiirecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

S, Kirik tedavisinde tanimladigimiz lokal PDGF salinim sistemi olarak
kullanilan biyoyikilabilir implantlarin uygulanmasinin tedavi siiresini kisaltacag: ve

tedavi sonucunda olusan maliyetleri diistirecegi fikri edinilmistir.
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Ek-1: Goldberg skorlar1

Denek Goldberg Skorlar:
Grup A Grup B Grup C
No. 1 1 1 2
No. 2 0 1
No. 3 0 2 1
No. 4 0 2
No. 5 1 1 2
No. 6 1 2 2
No. 7 1 1 2
No. 8 1 2
No. 9 1 1 1
No. 10 1 2 2
Ort. 0.7 1.4 1.8
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Ek-2: AP ve ML kallus kalinliklari

Denek Kallus Caplari
Grup A Grup B Grup C

AP ML AP ML AP ML
No. 1 3.80 2.80 5.90 4.20 6.20 4.30
No. 2 4.90 2.90 5.00 3.90 6.30 4.30
No. 3 6.70 6.30 6.00 3.80 8.10 5.40
No. 4 6.10 5.90 6.20 3.90 7.20 5.70
No. 5 4.50 3.40 5.00 3.90 6.50 4.00
No. 6 6.80 5.20 4.50 3.90 5.70 4.30
No. 7 4.50 2.40 7.10 6.10 6.00 3.70
No. 8 4.60 2.80 4.50 3.60 5.40 3.20
No. 9 3.70 2.40 4.80 3.30 8.70 5.50
No. 10 4.40 3.20 5.90 4.20 7.70 5.80
Ortalama+ SS | 5.0+1.13 | 3.7£1.48 | 5.5+0.85 | 4.0+0.75 | 6.8+1.09 | 4.6+0.91
Min. 3.70 2.40 4.50 3.30 5.40 3.20
Maks. 6.80 6.30 7.10 6.10 8.70 5.80
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Ek-3: Maksimum burulma mukavemet giigleri ve maksimum burulma agilari

Denek Grup A Grup B Grup C Grup D
Tork Agql Tork Agql Tork | Aa Tork | Ag
(Nm) | ) (Nm) | () (N.m) | () (N.m) | ()
No. 1 12.0 3.8 24.0 106 | 250 |46 370 |35
No. 2 17.0 13.1 | 23.0 113 |400 |64 410 |56
No. 3 23.0 7.7 20.0 11.2 | 53.0 157 [390 |74
No. 4 10.0 6.3 21.0 9.4 50.0 135 [31.0 |63
No. 5 13.0 6.6 18.0 4.0 48.0 114 | 36.0 12.6
No. 6 25.0 6.5 27.0 15.0 |52.0 130 |- -
No. 7 20.0 9.7 24.0 190 [350 |55 - -
No. 8 29.0 124 | 17.0 109 [320 |85 - -
No. 9 10.0 5.7 31.0 9.2 42.0 130 |- -
No. 10 20.0 7.4 29.0 6.1 25.0 |35 - -
Oort 17.9 7.9 23.4 106 |40.2 |95 36.8 |7.0
Min 10.0 3.8 17.0 4 250 |35 31.0 |35
Maks 29.0 13.1 | 31.0 19 53.0 157 |41.0 12.6
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Ek-4: Burulma sertlikleri

Denek Burulma Sertlikleri

Grup A Grup B Grup C Grup D
No. 1 3.15 2.26 5.43 6.57
No. 2 1.29 2.03 6.25 5.32
No. 3 2.98 1.78 3.37 5.27
No. 4 1.58 2.23 3.70 412
No. 5 1.96 4.50 421 2.85
No. 6 3.84 1.80 4.00 -
No. 7 2.06 1.26 6.36 -
No. 8 2.33 1.55 3.76 -
No. 9 1.75 3.36 3.23 -
No. 10 2.70 4.75 7.14 -
Ort:SS | 2.36+0.79 2.55+1.22 4.74+1.42 4.82+2.91
Min 1.29 1.26 3.23 2.85
Maks 3.84 4.75 7.14 6.57
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