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Amag: Kemik protein ekstreleri (KPE), dokuya yerlestirilmeleri esnasinda bir tasiyiciya gereksinim
duymaketadirlar. Bu calismada deneysel kaviter kemik defekti modelinde, yiiksek miktarda tip-I kolla-
jen ve diger kemik matriks proteinlerini iceren osteoindiiktif bir biyomateryal olan at kaynakli KPE'nin
(Colloss-E) herhangi bir tasiyici olmaksizin etkinligini, insan kaynakli demineralize kemik matriksi ile
kargilastirmay1 amagcladik.

Calisma plani: Tavsan distal femur kondili stabil kaviter kemik defekti modeli olarak secildi. 6 mm cap
ve 10—12 mm derinlikte defekt olusturuldu. Calisma, her grupta altisar denek olmak iizere at kaynakl
KPE (KPE grubu), insan kaynakli demineralize kemik matriksi (DKM grubu) ve kontrol (K grubu)
olmak iizere ii¢ grupta planlandi. KPE grubunda defekt yaklasik 20 mg. KPE ile doldurulurken DKM
grubunda 0,3 cc DKM yetlestirildi. Kontrol grubu ise bos birakildi. Bosluk bolgeleri altinci hafta so-
nunda histolojik degerlendirmeye tabi tutuldu.

Bulgular: Makroskopik olarak hi¢ bir defektte ¢cékme gozenmedi. Histolojik degetlendirmede KPE
grubu, DKM ve K gruplarindan gerek kaynama kalitesi, gerek yeni kemik dokusu olusumu, gerekse
greft inkorporasyonu skorlari agisindan daha basarili sonugland: (p<0.05).

Cikarimlar: Calismamizda, KPE'nin etkinligini arastiran ge¢mis literatiir ile uyumlu sonuglar elde
edildi. At kaynakli KPE ile, kaviter kemik defektlerinin tedavisinde herhangi bir tasiyic1 kullanmaksi-
zin basarili sonuglar elde edildi.

Anahtar sozciikler: Colloss-E; deneysel calisma; distal femur; kemik defekti; kemik protein ekstresi.

Kemik greftleri ve greft yerini tutan maddeleri kemik lar kaynak teminindeki sorunlar ve yiiksek maliyet ola-
kayb1 ve yeni kemik olusumunun gerektigi durumlarda rak siralanabilir. Bu nedenle farkls tiir canlilardan kemik
sik kullanilmaktadir. Allogreftlerdeki en énemli sorun- kaynag arayis: gittikge popiiler hale gelmistir.
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Sigir kemiginden iiretilen kemik protein ekstresi
(KPE), saflastirilmis iiglii-helikal yapida tip-I kollajen
ve diger non-kollajendz proteinleri iceren bir biyoma-
teryaldir. Kollajenin, cesitli biiyiime faktdtleri (TGF-B,
IGF) ve sitokinler (fibronectin, osteoclastin) araciligiyla
kondrosit farklilasmasini ve mineral birikimini uyardig:
gosterilmistir. Kemik protein ekstrelerinin, otojen kemik
greftlerinden farkli olarak osteoklastik siire¢ olmaksizin
osteojenezi uyardig1 gdsterilmistir.') Ayrica kollajenin,
lizerine tutunan biiyiime faktorleri ile olusturduklar:
kompleksler araciligiyla mezenkimal hiicreler iizerinde
kemotaktik aktivite gosterdigi bildirilmistir.**) Oste-
oindiiktif ve osteokondiiktif &zellikleri nedeniyle sigir
kaynakli kemik protein ekstresi ile diisitk immiinojenite
ve diisitk bulasic1 hastalik riski ile bagarili sonuglar bil-
dirilmistir.*® Her ne kadar sigir kemigi, sorunsuz elde
edilebilen bir kemik kaynag gibi gériinse de, spongiform
ensefalopati, sigirdan insana, greft hazirlanma siirecinde
inaktive olmayan prionlar araciliftyla gegebilecek potan-
siyel bir hastalik olarak bilinmektedir. Bugiine kadar at
cinslerinde prionlar aracilifiyla taginan spongiform en-
sefalopati olgusu bildirilmemistir. Bu nedenle at kemig;i,

sigir kemigine kiyasla daha giivenli bir alternatif olarak
kullanilabiljr, 1%

At kaynakli kemik protein ekstresi, ticari ismiyle
Colloss-E (OSSACUR AG, Oberstenfeld, Almanya),
at kemiginden elde edilen pamuksu yapida bir biyoma-
teryaldir. At kaynakli KPE'nin Elisa ydntemiyle 5511
mg/g TGE-B1, 2.6£0.2 mg/g BMP-2, 3.8+2.7 mg/g
BMP-7 ve 2.9+0.8 mg/g IGF-1 igerdi§i gosterilmistir.
(1) Her ne kadar kemik dis1 ektopik dokuda dahi osteo-
indiiktif etki gosterdigi gdsterilmis olsa da,'>*! hem s1-
gir hem at kaynakli kemik protein ekstresinin en dnemli
dezavantaji, bu biyomateryallerin yapisal destege sahip
olmamast ve viicut swvilarina maruz kaldiklarinda ¢éziin-
meye baslamasidir. Bu nedenle dokuda kullanim esna-
sinda bir tastyici (scaffold) kullanilmakeadir. Rat ektopik
kemik olusumu modelinde at kaynakli KPE'yi tasimak
i¢in mineralize kollajen kullaniminda, titanyum kafeste
gbzlenmeyen yogun enflamatuvar reaksiyon gozlenmis-
tir.">! Sonugta tastyict maddeler de biyolojik ortam:
degistirerek biyomateryalin dokudaki davranigini olum-
suz yonde etkileyebilmektedir.

Bu ¢alismada at kaynakli KPE'nin (Colloss-E), stabil
bir kaviter kemik defekti modelinde herhangi bir tagiyict
olmaksizin etkinligini aragtirmay1 amagladik. Caligmada
at kaynakli KPEnin etkinligini, benzer osteoindiiktif
etkiler gsteren insan kaynakli demineralize kemik mat-
riksi (DKM) ile karsilastirdik. Stabil kaviter kemik de-
fekti modelini segmemizdeki amacimiz tagiyici cihazin
veya tespit materyallerinin osteojenik siire¢ tizerindeki

potansiyel olumlu veya olumsuz etkilerinden kaginmak
olarak 6zetlenebilir.

Gerec ve yontem

Bu calisma Gazi Universitesi, Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulu'nun B.30.2nci GUN.0.EU.00.00/51-8294
sayili etik kurul onay1 ve gozetimi altinda gerceklestiril-
migtir,

Bu ¢alismada, uygun kemik boyutu, insan haversian
sistemine benzetligi, kendiliginden fiizyon ihtimalinin
diisitk olmasi ve tespit materyaline ihtiya¢ duyulmamas:
nedeniyle tavsan distal femuru, kaviter kemik defekti mo-
deli olarak secildi. Calismada KPE'nin etkinligi, benzer
sekilde osteoindiiktif 6zellikleri nedeniyle kullanilmakta
olan insan kaynakli DKM ile kargilastirildi. Her ne ka-
dar otojen kansell6z kemik grefti, halen giiniimiizde altin
standart dzelligini siirdiirse de, osteokondiiktif dzellikleri
ve hiicresel icerigi nedeniyle ¢alisma sonuglarinin yorum-
lanmasinda karigikliga yol agabileceginden calisma mater-
yali olarak secilmedi. Calisma; her grupta alt1 denek ola-
cak sekilde at kaynakli KPE (KPE), demineralize kemik
matriksi (DKM) ve kontrol (K) olmak iizere ii¢ grupta
planlandu. Istatistiksel agidan anlamli sonug verebilen mi-
nimum sayida olmak iizere toplam 18 adet erkek, eriskin

800-1000 gr aras1 Yeni Zelanda tavsani kullanilds.

Tiim cerrahi iglemler ve takip, Gazi Universitesi, De-
ney Hayvanlari Laboratuvarinda gerceklestirildi. Intra-
muskiiler ketamin ve xylazine ile yeterli genel anestezi
saglandiktan sonra tiim deneklerin sol alt ekstremiteleri
tiras edilerek hazirlandi. Uygun sterilizasyon ve Srtiinme
sonrasi distal femur kondili lateralinden 1,5 cm. uzun-
lugunda uzunlamasina bir insizyon yapildi. Cilt alt1 ve
fasya gecildikten sonra kemige ulagildi. Ekleme paralel
olacak sekilde 6 mm ¢apinda kaniile-derinlik dlcekli de-
lici ile 1012 mm derinliginde tiinel agild:. Tiinelin mer-
kezinin distal eklem yiizeyinden 8 mm anterior eklem
yiizeyinden 6 mm uzakta olmasina dikkat edildi. Sonug-
ta anterior korteksten 3 mm distal eklem yiizeyinden 5
mm kalinliginda saglam kemik birakild: (Sekil 1 ve 2a).
Kavite duvarlarinin saglamlig1 4 mm’lik artroskopik prob
ile kontrol edildi. Sonugta 0.3 cc hacminde stabil bir de-
fekt elde edildi. KPE grubundaki deneklerde defekt 20
mg Colloss-E ile doldurulurken DKM grubunda ise 0.3
cc jel formunda demineralize kemik matriksi (MTE Edi-
son, NJ, ABD) enjekte edildi (Sekil 2b ve 2c). Kontrol
grubunda ise bos birakildi. Defekt tizerindeki periost ve
fasya siki bir sekilde dikildi. Cerrahi esnasinda ve son-
rasinda hi¢ bir denek kaybedilmedi. Tiim denekler ayni
giin rutin beslenmelerine devam ederek birinci giin son-
rast olgularin mobilize olduklar1 gozlendi. Kendiliginden
kaynamanin engellenmesi i¢in altinc haftanin sonunda
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6 mm

Sekil 1. Olusturulan defektin A-P ve lateral plandaki gorinima.

denekler feda edilerek sol femurlar kalca dezartikiilasyo-
nu ile ¢cikarildi. Yumusak dokularin temizlenmesi sonrast

makroskopik ve mikroskopik degerlendirme yapildi.

Degerlendirme makroskopik ve mikroskopik olarak
yapildi. Histolojik degerlendirme, iyilesme dokusu rutin
mikroskopi ve histomorfometrik skala™ (Tablo 1) yar-
dimuyla subjektif degerlendirme seklinde gergeklestirildi.
Kesitler, korteks yiizeyinin 5—6 mm derininde olacak
sekilde sagital planda yapildigindan korteks gelisimi
ve remodelizasyonu, skorlama esnasinda degerlendiril-
medi. Kaynama kalitesi, greft inkorporasyonu ve yeni
kemik olusumu ile ilgili veriler skorlamada kullanildi.
Elde edilen skorlar, istatistiksel olarak Kruskal-Wallis
ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak SPSS 12.0 for
Windows programi araciligiyla degerlendirildi.

Bulgular

Makroskopik olarak delik yiizeyleri tiim olgularda
fibréz doku ile kapli idi. Higbir olguda ¢okme veya ki-
rik gozlenmedi. Histolojik olarak KPE grubunda defeke
bolgesinin tamamen matiir kemik dokusuna déniistiigii
gdzlendi. Hiicresel matiirite, matiir kollajen dizilimi ve
mineralizasyonu ile uyumlu boyama 6zellikleri gdzlendi
(Sekil 3a). Yiiksek biiytitmede parcalar halinde dairesel
dizilim gosteren kemik lamelleri, hentiz matiire olmamuis
siskin osteositler ve organize olmamis kemik dokusu
gdzlendi. Bu bulgu, primer kemik iyilesmesi ile olusmus
yeni kemik dokusu olarak yorumlandi.

DKM grubunda yetlestirilen materyalin tamamen
kikirdak dokuya déniistiigii gozlendi. Kemik onciilii
olan kikirdak dokusunun bazi bélgelerde epifiz dokusu-
na benzedigi gozlendi. Kikirdagin defektin i¢inde biiyiik
oranda kemige doniismeye bagladig1 ve bazi yerlerde im-

matiir kemik dokusu ile birlikteligi gozlendi (Sekil 3b).

Kontrol grubunda ise defekt alaninin tamamen fib-
r6z doku ile dolu oldugu gézlendi (kollajenden zengin

fibréz bag doku) (Sekil 3c). Yiiksek biiyiitmede fibrob-
lastlarin kemik dokudan uzakta tiim yonlerde daginik

Sekil 2. (a) Femura diz lateralinden yapilan insizyon ile ulasildi. (b)
Greft materyalleri, Colloss-E (sol) ve demineralize kemik mat-
riksi (sag). (c) Doldurulmus defekt. [Bu sekil, derginin www.
aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebi-
lir.]

kollajen lifleri arasinda fuziform sekilde dagildig: ve
obeklenmedigi gozlendi. Komsu kemik doku ise, normal
lamellar kemik olarak gézlendi. Iyilesme bulgularinin
skorlar1 Tablo 2'de zetlenmistir.

Iyilesme skorlar1 agisindan bakildiginda tiim gruplar
arasinda anlamli farkliliklar gézlendi. Kaynama kalite-
si agisindan bakildiginda; KPE grubu ile DKM grubu
skorlar1 arasinda KPE lehine anlamli fark gozlenirken
(p=0.002), KPE ile kontrol grubu arasindaki fark ise
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Tablo 1.  Histolojik degerlendirme cetveli.l'”)

Kaynama Kalitesi
Kaynama bulgusu yok
Fibréz kaynama
Fibrokartilaj veya kartilaj kaynama
Mineralize kikirdak ve kemik kaynama
Tam kaynama

Korteks gelisimi ve remodelizasyon
Korteks olusumu yok
Dis kenarlarda yeni korteks yogunlasmasi
Belirgin dis korteks ve medulla olusumu
Korteks olusmus ancak képrilesme yok

Defektin tam koéprulesmesi ve korteks olusumu
Kemik greft inkorporasyonu ve yeni kemik olusumu
Geft duruyor, inkorperasyon yok, yeni kemik yok
Greft duruyor, az miktarda yeni kemik ile korporasyon
Greft duruyor, orta miktarda yeni kemik ve inkorporasyon
Greft duruyor, yeni kemik var, erken remodelizasyon var
Greft azalmis, greft inkorporasyonu iyi, belirgin yeni kemik
Greft miktari cok azalmis, kemik inkorporasyonu iyi, yeni kemik
Mukemmel kemik inkorporasyonu, ileri derecede remodelizasyon

> Ww NN = O > W N = O

O Ul A W N = O

benzer sekilde anlamli idi (p=0.002). Benzer sekilde
DKM grubu ile kontrol arasindaki fark DKM lehinde
anlamli olarak gériildii (p=0.007) (Sekil 4a).

Greft inkorporasyonu ve yeni kemik olusumu:
DKM grubu (n=6): Ortalama skor 4+0.632
KPE grubu (n=6): Ortalama skor 5.33+0.516

Greft inkorporasyon skorlar agisindan gézlenen far-
kin, KPE grubunda daha yiiksek oldugu seklinde anlam-
I oldugu gdzlendi (p=0.002) (Sekil 4b).

Tartisma

Kemik greftleri ve greft yerini tutan maddelerin iire-
timindeki en 6nemli sorun, hammadde elde edilmesin-

oRP % N ks

deki sorunlardir. Bir diger 6nemli sorun ise greftin hazir-
lanmasi siirecinde uygulanan yiiksek teknoloji islemlere
ragmen hastalik gecisi ihtimalinin sifira indirgenememe-
sidir. At kaynakli KPE'nin gelistirilmesindeki amag; bu-
lasict hastalik ihtimalini miimkiin olan en diisiik seviye-
de tutarak ucuz, hammadde temin sorunu yaganmayan
bir biyomateryal elde edilmesidir.

Genel olarak at kaynakli KPE, igerdigi biiyiime
faktorleri nedeniyle osteoindiiktif etki gostermektedir.
At kaynakli KPEnin rat kemik ilii hiicre kiiltiiriinde
erken dénemde osteoblastik farklilasma ve artmis alka-
len fosfataz aktivitesi gosterilmistir. Ek olarak icerdigi
TGE-B1, BMP-7, BMP-2 ve IGF-1 ve kismen muhte-
mel VEGEF ile proliferasyon ve matriks kalsifikasyonu-

Sekil 3. (a) Kemik protein ekstresi. Lamellar kemik yapisi bolgesel sirkuler karakter gosteriyor. (b) demineralize kemik matriksi. Kemik onctlt kikir-

dak dokusu ve aralarda kemiklesmis kikirdak dokulari. (c) Kontrol grubu. Duizensiz kollajen lifleri, fibroblastlar ve komsulugunda duizgtin
kemik lamelleri (normal doku). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gordlebilir]
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na yol agmaktadir.'"'®) Bir diger calismada rat ektopik

kemik olusumu modelinde, at kaynakli KPE, BMP-2
ve TGF-B'nin osteoblastik farklilagma ve proliferasyon
tizerindeki etkinligi karsilagtirlmistr. Bu caligmada
BMP-2nin proliferasyon agisindan daha etkin oldugu,
at kaynakli KPE ve TGF-B'nin (KPE'nin ana biiyiime
faktodrii) osteoblastik farklilagma agisindan benzer etkin-
lik gésterdigi bildirilmistir."”)

Bu ¢alismada at kaynakli KPE'nin, dokuda herhan-
gi bir tastyict ve araci olmaksizin stabil kaviter kemik
defekti modelindeki etkinligini arastirdik. Literatiirde
farkli tagtyicilar araciligiyla at kaynakli KPE kullanila-
rak yeni kemik olusumunu degerlendiren deneysel ¢a-
lismalar genel olarak otogreft ve allogreftler ile benzer
radyolojik ve histolojik sonuglar bildirmistir (Tablo 3).
Titanyum kafes kullanilan domuz interbody fiizyon
modelinin kullanildi§: bir ¢alismada 100 mg/cc dozun-
da at kaynakli KPE ile ticiincii ay sonunda otogreft ile
benzer histolojik ve radyolojik sonuglar bildirilmistir.!'
Baska bir ¢alismada seramik dolgu materyalinin tagiyici
olarak kullanildig: bir ¢alismada 20 mg/cc dozunda at
kaynakli KPE'ile fibréz doku olmaksizin yeni kemik do-
kusu elde edilmis."”) PEEK kafes ile domuz interbody
fiizyon modelinin kullanildig: bir diger ¢alismada ise 8
hafta sonunda 35 mg/cc at kaynakli KPE, otogreft ve
BMP-2'nin osteojenik agidan benzer metabolik aktivite
gdsterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada bizim ¢aligmami-
zin bulgularina zit olarak at kaynakli KPE ile belirgin
endokondral osifikasyon gozlenmistir.”” Ancak bir di-
ger ¢alismada ise BMP, at kaynakli KPE ve otogreftin
kargilastirildigs bir sonlu eleman ¢alismasinda ise farkl
trabekiiler dizilim 6zellikleri bildirilmistir. Bu ¢aligmada

BMP ile benzer sonuglar veren at kaynakli KPE ve otog-
reftten daha olgun bir kemik dokusu elde edilmistir.*!)
Bu bulgulardan farkli olarak bir diger ¢alismada ise kegi
mandibulasinda yapilan bir defekt modelinde ise 35 mg/
cc dozunda at kaynakli KPE ile santral yetlesimli yeni ke-
mik olusumu elde edilmis olup kontrol grubundan daha
etkili olmadig: bildirilmis. Bu durumun, icerdigi bityiime
faktorlerinin neden oldugu asir1 5dem ve defekt iizerine
siitiire edilen biyomembranin hiicre migrasyonuna engel
olmasina baglanmistir.*?) Koyun proksimal humerusun-
da karboksimetil seliiloz araciligiyla 20 mg/cc dozunda
at kaynakli KPE ile basarili sonug bildirilmistir.”*) Bir
diger calismada ise koyun femurunda kritik boyutta de-
fekt modelinde hidroksiapatit-f} trikalsiyum fosfat-poli-
D-laktik asit implant aracihigiyla 100mg/cc at kaynakli
KPE ile allogreft ile benzer mekanik ve histolojik yeni
kemik olusumu elde edilmistir.*” Bir diger calijmada
ise 20 mg/cc dozunda at kaynakli KPE ile hidroksiapa-
tit kapli implant osteointegrasyonu modelinde yiiksek
oranda osteointegrasyon ve diisiik fibréz enkapsiilasyon
ile sonuglanmistir.®) Calismamizda yaklasik 67 mg/cc
dozunda at kaynakli KPE defekte yerlestirildi. Defekt
tizerindeki periost ve fasya dikilerek ¢oziilme ve ektopik
dokuya yayilma engellendi. Onceki ¢aligmalarda histo-
lojik degetlendirme genel olarak 6—16 haftalar arasinda
gerceklestirilmistir. Dolayisiyla ¢alismamizin sonlandi-
rilmas siiresinin literatiir ile uyumlu ve karsilagtirilabilir
oldugu soylenebilir. Calismamizda, at kaynakli KPE ile
benzer osteoindiiktif 6zelliklere sahip demineralize ke-
mik matriksinden ve kontrol grubundan daha yiiksek
kemik olusum skotlar: elde edilmistir. Her ne kadar 6n-
ceki ¢alismalarda genis bir doz araliginda etkin sonuglar

@ Kemik iyilesme @ Greft inkorporasyonu
6 .
4 —8—
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Sekil 4. (a) At kaynakli kemik protein ekstrakti ile anlamli derecede ytksek kemik iyilesme skorlari (%95 glven
araligi). (b) At kaynakli kemik protein ekstrakti ile anlamli derecede yiksek greft inkorporasyon skorlari

(%95 guven aralig).
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Tablo 3. LiteratUrdeki at kaynakli KPE ile diger kemik greft veya greft alternatiflerini karsilastiran daha calismalarin 6zeti.

Yazar (yil) Model (kemik)- tasiyici

Konsantrasyon Sonuc

Li ve ark. (2007)®

Baas ve ark. (2008)1'
Foldager ve ark. (2008)2%
Foldager ve ark. (2008)2"
Nienhuijs ve ark. (2010)%?

Domuz (interbody flizyon) Titanyum kafes

Domuz (interbody flizyon) PEEK kafes
Domuz (interbody flizyon) PEEK kafes
Keci (mandibula defekt) taslyicisiz
KPE/ KPE+BTCP granl

Jensen ve ark. (2010)123 Koyun (proks. humerus defekt) KPE+
carboksimetil seltiloz kollajen
+otolog kan / taslyicisiz

Ding ve ark. (2012)24 Koyun (distal femur defekt)
Poli(D-L) laktik asit ile
guclendirilmis hidroksiapatit-B-
+KPE / titanyum implanti

Baas ve ark. (2012)%° Kopek (proks. tibia defekt) Titanyum implant

tespiti; KPE'li/ KPE'siz

Kopek (kemik defekti) Titanyum implant+BTCP grandl

100 mg/cc Otogreft ile benzer sonuc

20 mg/cc Allogreft'ten daha basarili
35 mg/cc (yaklasik)  Otogreft ile benzer sonuc

35 mg/cc (yaklasik) Otogreft ile benzer sonuc (BMP'den zayif)

35 mg/cc KPE, BTCP granuln etkisini arttirmis. Kontrol
grubu daha fazla kemik ile rejenere olmus.

20 mg/cc Etkin bir kemik defect doldurucu.

100 mg/cc Otogreft ile benzer sonuc.

20 mg/cc KPE ile daha dusuk fibréz enkapstlasyon

daha iyi ‘pull-out’ direnci.

bildirilmisse de (20—100 mg/cc) klinik uygulama &ncesi
optimal dozun belirlenmesi i¢in bir doz ayarlama ¢alis-
masi yapilmalidir. Calismamizda gruplar arasinda bekle-
nenin iizerinde fark gozlenmistir. Bu farkin at kaynakl
KPEdeki biiyiime faktotlerinin daha yiiksek konsant-
rasyonda olmasi ve demineralize kemik matriksindeki
diger matriks proteinlerinin osteojenezi engellemesi veya
yabanci cisim reaksiyonu sonucu oldugu diisiiniilmiistiir.

Yapilmis caligmalarda farkli tasiyrcilar (titanyum
mesh, kafes, PLLA implant), scaffold implantlar (BTCP,
karboksimetil seliiloz-kollajen), sentetik yamalar ve
isaretler (Kirschner teli) kullanilmistir. Bu maddelerin
tiimil yabanci cisim veya enflamatuvar reaksiyon ile os-
teogenezi engelleyebilir. Bu etki mineralize kollajenin ta-
styict olarak kullanildigi bir ¢calismada at kaynakli KPE
ile osteojenezin inhibe olmas: seklinde bildirilmistir.'
Calismamizda defeke bolgesini fasya ve periost ile dog-
rudan dikti§imiz i¢in ve defekt bolgesinin histolojik de-
gerlendirilmesinde defekt bélgesini belirlemek igin ana-
tomik noktalar kullanildigindan bahsi gegen tasiyicilar
ve isaret amach kullanilan implantlarin sonuglar: etkile-
yici etkilerinden ka¢inmuis olduk.

Bir diger etkili osteoindiiktif biyomateryal ise re-
kombinant insan kemik morfojenik proteini-2dir
(thBMP-2). Her ne kadar bildirilmis ve potansiyel
komplikasyonlarindan étiirti thBMP-2nin rutin kulla-
nimu tartigmali olsa da,?*) hem histolojik hem de radyo-
lojik olarak osteojenik fonksiyon agisindan rhBMP-2 ile
daha basarili sonuglar bildirilmistir.1”2*?! Yiiksek mali-
yeti ve komplikasyonlarindan dolay:r thBMP-2 calisma-
mizin ilgisi disinda tutulmustur.

Bu ¢alismanin en 6nemli bulgusu at kaynakli KPE
ile primer kemik iyilesmesi, demineralize kemik matrik-
si ile endokondral osifikasyon elde edilmesi ve kontrol
grubunda fibréz kaynama elde edilmesi olarak 6zetlene-
bilir. Bu bulgu, literatiirdeki baz1 ¢calismalardan farklilik
gdstermistir.'”*® Bu durumun nedeni olarak farkl doz
ve modellerin kullanimi diisiiniilmektedir. Ancak Nien-
huijs ve ark. elde ettikleri matiir sentral kemik olusumu,
bulgularimizla uyum géstermektedir.*? Bir diger 6nem-
li bulgu ise at kaynakli KPE ile DKM'ye kiyasla daha
matiir bir kemik dokusunun elde edilmesidir. Bu bulgu
da onceki caligmalarda bildirilen at kaynakli KPE'nin
artmis hiicre farklilagmasi ve artmis kemik déngiisiine
neden olarak kaynama siirecini kisaltmas: bulgusu ile
uyum gostermektedir.'")

Calismamizin zayif ydnleri histolojik bulgularin rad-
yolojik olarak mikro-tomografi ve biyomekanik olarak
dogrulanamamasi olarak siralanabilir. Literatiirdeki di-
ger caligmalar genelde yeni kemik olusumunu radyolojik
olarak ve trabekiilasyon yiizdesi seklinde degerlendir-
mistir. Bu ¢aligmalardaki histolojik ¢aligmalarin biiyiik
kisminin radyolojik bulgular ile uyumlu olmasindan do-
lay1 elde ettigimiz verilerin yeni kemik olusumu agisin-
dan hala degetli oldugunu diisiinmekteyiz. At kaynakl
kemik protein ekstresinin osteoindiiktif amagla insanda
yaygin olarak kullanilmas i¢in klinik etkinlik ¢aligmala-
rinin yapilmasi gerekmekeedir.

Tavsan kaviter kemik defekti modelinde at kaynakl:
kemik protein ekstresi (KPE) ile insan kaynakli demi-
neralize kemik matriksine (DKM) kiyasla daha basari-
Ii yeni kemik olusumu gézlenmistir. At kaynakli KPE
(Colloss-E), yapisal destegin gerekmedigi durumlarda
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kaviter kemik defekti tedavisinde alternatif bir kemik
grefti olarak kullanilabilir. Her ne kadar mevcut literatiir
basarili sonuglar bildirmis olsa da, rutin klinik kullani-
m1 oncesi gerek in-vitro (insan hiicre kiiltiirii) gerekse
in-vivo doz ayarlama ve giivenlik ¢alismalar1 yapilmas:
gerekmektedir.
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