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Biyoaktif Cam ile Mineralize ve Demineralize Kemik
Matriksinin Kemik lyilesmesi Uzerindeki Et!(ilerinin
Radyolojik Olarak Karsilastiriimasi

Bu calismada tavsanlarda deneysel kemik defektlerinin iyilesmesi Uzerinde biyoaktif cam,
mineralize kemik matriksi (MBM) ve demineralize kemik matriksi (DBM)'nin etkilerinin radyolojik
bulgularinin karsilastiriimasi amaclanmigtir.

Calismada 14 adet 4-5 aylik erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Genel anestezi altinda,
tavsanlarin tibialarinin her ikisinde proksimal metafize yakin ve ikiser adet olmak Uzere her
tavsanda dort adet tibial defekt olusturuldu. Olusturulan 56 adet defektin 14 adedi bos birakilarak
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Diger defektler biyoaktif cam, MBM ve DBM ile dolduruldular
(her bir grupta n=14). Bdylece, her tavsanda tim greft gruplar olusturuldu.

Radyolojik muayeneler operasyon sonrasi, 15, 30, 45 ve 60. gunlerde yapildi. Radyolojik
muayeneler sonucunda biyoaktif cam grubundaki kemik iyilesmesinin diger gruplara gore daha iyi
oldugu saptandi.

Sonug olarak, biyoaktif camin kemik iyilesmesini erken donemde anlamli sekilde arttirdigi ve iyi bir
kemik grefti olarak guvenle kullanilabilecegi kanaatine variimistir. Calisma sonuglarinin kemik grefti
kullaniminin zorunlu oldugu klinik olgularda greft materyali segiminde kolaylik saglayacagi, kisa
surede daha iyi iyilesmenin elde edilmesi ile hasta refahina katkida bulunacagi disunilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iyilesmesi, greft, biyoaktif cam, mineralize kemik matriksi, demineralize kemik matriksi

Radiological Comparison of Effects of Bioactive Glass, Mineralized and
Demineralized Bone Matrix on Bone Healing

In this study, it was aimed to compare the radiological findings of the effects of bioactive glass,
mineralized bone matrix (MBM), and demineralized bone matrix (DBM) on healing of experimental
bone defects in rabbits.

Fourteen, 4-5-months old, male New Zealand rabbits were used in the study. The rabbits were
randomly divided into 2 main groups for 30 and 60 day follow-ups and each group contained 7
randomly selected rabbits. Under general anesthesia, a total of four defects, two on the proximal
metaphysis of both tibia of each rabbits were created. Fourteen of 56 bone defects created were
left empty to serve as the control group. The other defects were filled with bioactive glass, MBM
and DBM (n=14 in each group). Thus, all graft groups were formed in each rabbit.

Radiological examinations were performed immediately after the operation, and on 15", 30", 45",
and 60" days. As a result of the radiological examinations, bone healing in the bioactive glass
group was determined to be better than the other groups.

As a result, bioactive glass was observed to significantly increase the early term bone healing,
which suggest that it can safely be used as a good graft. It is considered that the results of the
study will contribute to patient welfare by providing better healing in a short time and facilitating the
choosing of the graft material in clinical cases where the use of bone graft is necessary.

Key Words: Bone healing, graft, bioactive glass, mineralized bone matrix, demineralized bone matrix

Giris

Kemik greftleri maddi kayiph kiriklarin onariminda, travma, kemik enfeksiyonlari,
¢ok pargali kiriklarda, psddoartrozda, ge¢ kaynamada kemik kaynamasini aktive etmek
icin, kemik tUmorlerinin, kemik kistlerinin tedavisi amaciyla, hasarli eklem
artrodezlerinde, korrektif osteotomilerde, spinal cerrahi ve revizyon artroplastisisinde
gerceklestirilen rekonstruktif islemler sirasinda olugsan kemik defektlerinin onariminin
hizlandiriimasi amaciyla siklikla kullaniimaktadir (1-3).

Biyoaktif seramikler sinifina giren biyoaktif camlar osteokonduktiftir, kemik
olusturan bir hicre ile temas ettiginde, orada kemik sekillenir (4). Biyoaktif camin
sadece kemide temas ettigi yerde degil, tim ylzeyinde kemik yapimi gorulur (5).

"Bu calisma ilk yazarin doktora tezinden 6zetlenmis olup, Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) tarafindan 1140711 proje numarasi ile Hizli Destek Arastirma Projesi olarak
desteklenmistir.
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Biyoaktif camlarin kemige bagdlanma o6zelligi yuksek

reaktivitesinden kaynaklanir  (6). Biyoaktif camlar
yerlestirildigi yerde c¢evre sert dokuya ve baz
durumlarda da yumusak dokuya kimyasal olarak

baglanabilirler (4).

Mineralize kemik matriksi (MBM) osteokonduktiftir;
kemik gelisimini aktive etmez ancak yeni kemik olusumu
icin iskelet gorevi goérir ve mezengimal dokulara
yerlestirildiklerinde rezorbe olarak yeni kemik ile yer
degistirir (7).

Osteoinduktif bir materyal olan demineralize kemik
matriksi (DBM)'nin bu etkisini uygulandii yerde yeni
kemik  formasyonunu, kemik mineralizasyonunu,
osteoblast ve diger bir kisim hicreleri stimile ederek
gosterdigi  bildirilmektedir  (8). DBM  osteoindiktif
olmasinin yaninda, yapisindaki kollajen sayesinde hizla
revaskilarize olan, yapisal destek saglayamayan ve orta
derecede osteokondiktif potansiyeli olan bir greft
materyalidir (9, 10).

Bu calismada biyoaktif cam ile MBM ve DBM'nin
kemik iyilesmesi Uizerine olan etkilerinin radyolojik olarak
kargilastirmalari amaglandi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Firat  Universitesi  Deneysel
Arastirmalar Birimi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
Baskanligrnin 17.09.2014 tarih, 2014/19 toplanti sayisi
ve 177 karar no’su ile onaylanmistir.

Calismada 14 adet 4-5 aylik erkek Yeni Zelanda
tavsani kullanildi. Tavsanlar rastgele ve her grupta 7
adet olacak sekilde 30 ve 60 gunlik izleme sureleri
olmak Uzere 2 ana gruba ayrildi. Radyografiler Firat
Universitesi Cerrahi Anabilim Dali Radyoloji Unitesi'nde
GMM dijital réntgen cihazi (General Medikal Marete, G
800 rad, 1000 mA, 40-150 kv, italya) ile alind.

Calismada biyoaktif camin (biyocam) putty formu
(Novabone Bioactive Synthetic Graft, Novabone putty,
MTF, USA), mineralize kemik matriksinin grandl formu
(Biohorizons, Laddec Dental Bone Graft, 500 mg),
demineralize kemik matriksinin ise putty formu (DBM
putty, NBF-Netherlands Bone Bank Foundation, 1 cc)
kullanildi.

Anestezi 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun,
Bayer, 23.32 mg/mL) kas i¢i enjeksiyonundan 10 dakika
sonra, 35 mg/kg ketamin hidroklorir'iin (Ketalar, Parke-
Davis, 50 mg/mL) kas i¢i enjeksiyonu ile gerceklestirildi.

Sol ve sag tibianin proksimal medial yizlerinin tirag
ve dezenfeksiyonundan sonra tibianin medial yuzi
Uzerinde subkutan fasia ile derinin longitudinal
ensizyonu ve kaslarin kit diseksiyonu sonrasinda tibia
aciga ¢ikarildi. Periostun ensizyonu ve ekarte
edilmesinden sonra, 3.5 mm g¢apindaki frezler ve tur
motoru (mikromotor) yardimiyla aralarinda 1 cm mesafe
olacak sekilde 3.5 mm ¢apinda medullar kanala ulasan
ikisi sag ikisi sol tibiada toplam 4 adet unikortikal defekt
olusturuldu. Defektler olusturulurken bélge surekli olarak
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steril serum fizyolojik ile 1slatiip kemikteki asiri 1sinma
engellenerek olasi bir kemik nekrozunun &nine
gecilmeye caligildi. Ayni islemler butin tavsanlarda
gerceklestirilerek, her tavsanda 4 adet defekt olmak
Uzere toplam 56 adet kemik defekti olusturuldu.
Tavsanlardaki defektlerden biri bos birakilirken (kontrol
grubu), diger defektler ise biyoaktif cam, mineralize ve
demineralize kemik matriksi ile dolduruldular. Operasyon
bdlgesi rutin cerrahi kurallara uygun olarak kapatildi.
Postoperatif 5 giin streyle 400.000 U prokain penisilin
kas ici uygulandi.

Radyolojik degerlendirmeler operasyon sonrasi,
15, 30, 45 ve 60. ginlerde greft bdlgelerinin medio-
lateral olarak alinan dijital radyografileri Uzerinde
modifiye Lane ve Sandhu (11) radyolojik skorlama
Olgutlerine gbre vyapilarak defektlerin yeni kemik
formasyonu ile doldurulup doldurulmadidi degerlendirildi
(Tablo 1).

Tablo 1. Modifiye Lane ve Sandhu (11) radyolojik
skorlama olgutleri

Defektteki Yeni Kemik Olusumu

(%)
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Ayni hayvan {Uzerindeki kontrol, biyoaktif cam,
MBM ve DBM gruplari arasindaki karsilastirmalar 30.
glnde non-parametrik bir test olan Kruskal-WallisH testi
ile, grup ici karsilastirmalar Mann-Whitney-U testi ile
yapildi. 60. giindeki gruplar arasindaki karsilastirmalarda
30. giinde uygulanan testler ile yapildi.

Farkli hayvanlar uzerindeki her bir grubun 30. ve
60. gunde kendi igerisinde karsilastirimalari non-
parametrik Mann-Whitney-U testi ile gerceklestirildi.
Veriler £+ SEM degeri olarak verildi. P<0.05 degeri 6nemli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Operasyon sonrasinda, 15, 30, 45 ve 60. glinlerde
alinan dijital radyografilerin incelenmesinden elde edilen
bulgular degerlendirildi.

Postoperatif alinan radyografilerde buttin gruplarda
olusturulan defektler belirgindi. Biyoaktif cam, MBM ve
DBM uygulanan defektlere yerlestirilen greftler belirgin,
ancak normal kemik dansitesinden daha az yogun olarak
gOzlenebiliyordu. Onbesinci glnde alinan
radyografilerden elde edilen bulgular postoperatif
bulgular ile benzerlik géstermekteydi.

Yeni kemik olusumu 30. giinde kontrol grubunda
%25, MBM grubunda %25-50, DBM grubunda yaklasik
%50, biyoaktif cam grubunda ise %50-75 olarak
belirlendi.
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Yeni kemik olusumu 45. gliinde kontrol grubunda
%25-50, MBM grubunda %50, DBM grubunda %50-75
biyoaktif cam grubunda ise %75-100 olarak belirlendi.

Altmisinci  gin radyografilerinde yeni  kemik
olusumunun kontrol grubunda defektlerin %50’sini, MBM
grubunda ise %50-75'ini doldurdugu gdézlendi. DBM
grubunda defekt boélgesinin dansitesindeki artisla birlikte
olusan kemik formasyonu defektlerin = %75'ini
doldurmaktaydi.  Biyoaktif ~cam grubunda  greft
materyallerinin yer yer belirgin oldugu, olugan yeni kemik

0. giin 15. giin

Sol ti

tibia
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formasyonunun defektlerin yaklasik olarak %100’tne
yakinini doldurdugu, defekt bdlgesinin radyodens bir
kontrastta olup normal kemik dansitesine yaklastig
belirlendi.

Radyolojik degerlendirmeler icin 30. ve 60.
glnlerde gergeklestirilien  sakrifikasyon isleminden
hemen 6nce alinan radyografiler kullanildi. Radyografik
gorintiler Sekil 1'de verilmistir. Olgulara ait 30. ve 60.
glnlerdeki radyolojik degerlendirmeler ise Tablo 2'de
gosterilmigtir.

gun 45. giin 60. giin

Sekil 1. Olgularin radyografik gérinimleri. L) Sol tibia proksimal defekt biyoaktif cam, sol distal defekt kontrol grubu,
R) Sag tibia proksimal defekt MBM, sag distal defekt DBM grubu

Tablo 2. Modifiye Lane ve Sandhu (11) skorlama 6lgutlerine gére 30. ve 60. glinlerdeki radyolojik degerlendirme

Giin n Kontrol Biyoaktif cam MBM DBM P
30. giin 7 1.00£0.21* 2.42+0.20* 1.28+0.18°* 1.85+0.14™ 0.001
60. glin 7 2.00£0.21%® 3.57+0.20%® 2.28+0.18"™ 2.57+0.20™ 0.002
P 0.010 0.006 0.006 0.019

abe Ayni satirdaki gruplar arasindaki farkliliklar 5nemlidir.
AB Ayni siitundaki gruplar arasindaki farkliliklar dnemlidir.
MBM: Mineralize kemik matriksi

DBM: Demineralize kemik matriksi
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Tartigsma

Bu calismada kemik grefti kullaniminin zorunlu
oldugu durumlarda greft segimine yardimci olmak, kemik
iyilesmesini  hizlandirarak hasta refahina katkida
bulunmak ve bu konuda gergeklestirilecek ¢alismalar igin
arastirmacilara yararli  bir kaynak olusturulmasi
hedeflenmigtir. Bu amagla biyoaktif cam ile MBM ve
DBM uygulamalarinin  gergeklestirimesi ve kemik
rejenerasyonuna  sagladiklari  yarar  bakimindan
radyolojik karsilastirmalarinin yapilmasi amaglanmistir.

Bu calismada, operasyon sonrasi radyografilerinde
kontrol grubundaki kemik defektleri ile biyocam, MBM ve
DBM gruplarindaki greftler net bir sekilde belirlenmistir.
Bununla birlikte literatirlerle (2, 12) benzer sekilde,
greftlerin sahip oldugu yogunlugun zaman gegtikce
kemik kontrastina vyaklastigi ancak normal kemik
kontrastinin olusmadigi saptanmistir. Operasyon sonrasi
alinan radyografilerin ¢alismanin ileri dénemlerinde
gerceklestirilen radyolojik degerlendirmeler icin yararh
oldugu kanisina variimistir.

Sunulan bu calismadaki postoperatif radyolojik
muayenelerde, kontrol grubundaki butin olgularda
defektlerin net bir sekilde gozlendigi, 30. glinde hafif bir
kemik aktivitesi olusarak defektlerin %25’inin kapandigi,
45. gunde iyilesmenin belirli oranda artarak %25-50
oranina ¢iktigi, 60. giinde ise defektlerin kenardan
merkeze dogru iyilestigi gorilmekle birlikte defektlerin
%50’sinin kapandigdi izlenmistir.

Osteokonduktif ve biyouyumlu greft
materyallerinden biri olarak bildirilen (13, 14) biyoaktif
cam kemik replasmani ve augmentasyonunda (15),
degisik oral cerrahi olgularinda (16), orbita, fasial iskelet
(17, 18) ve kafatasi defektlerinin onarimi (13) amaciyla
kullanilmigtir.  Biyoaktif camlarin kemik grefti yerine
kullanilmasi ile ilgili farkli sonuglar veren calismalar da
bulunmaktadir. Tavsanlarda yapilan bir galismada (19)
hidroksiapatit greftlerin biyoaktif camlara oranla kemik
iyilesmesini daha fazla hizlandirdigi bildirilmistir. Bir
baska calismada ise (20) iki farkh biyoaktif cam
uygulanan tavsan tibia defektlerindeki yeni kemik
olusumunun kontrol grubuyla ayni dizeyde oldugu ve
her iki biyoaktif cam arasinda yeni kemik olusumunu
saglama acisindan bir fark olmadigi rapor edilmistir.

Yapilan bu galismada biyoaktif cam grubunun 30,
45 ve 60 ginlik radyografik degerlendirmelerinde,
defektlerin yeni kemik olusumu ile doldurulmasi sirasiyla
%50-75, %75-100 ve %100’e yakin olarak gdzlenmistir.
Radyolojik degerlendirmelerde, biyoaktif cam kullanilan
kemik defektlerindeki iyilesmenin diger gruplara goére
hem 30. giinde (P<0.001), hem de 60. giinde (P<0.002)
daha iyi oldugunun gbézlenmesi Sakallioglu ve Yavuz
(21)'un yaptig@i galisma ile uyumluluk gostermektedir.

MBM'nin osteokonduktif 6zellige sahip oldugu,
uygulandiklari yerde yeni kemik olusumu icin iskelet
gOrevi gordigid zamanla rezorbe olarak yeni kemik ile
yer degistirdigi bildiriimektedir (22, 23). Saflastinimis
sigir kaynakh ksenogreft (Laddec®) uygulanan bir
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calismada (22) radyografik  gorlntilere  gore;
postoperatif birinci ayda %56 olarak gdzlenen defekt
dolumunun zamanla artarak 6. ayda %92 oranina
ulastigr bildirilmisti. Bu c¢alismada MBM uygulanan
kemik defektlerinin 30 gunlik radyografik
degerlendirmelerinde %25-50 oraninda yeni kemik
olusumuyla dolmasi, 45 ve 60 gunlik izleme sureleri
icerisinde bu oranin artmasi literatir verilerle (22) benzer
sonuglarin alindigini géstermektedir.

DBM’nin sahip oldugu osteoinduktif potansiyeli
sayesinde yeni kemik olusumunu arttirdigi ve greft
materyali olarak tercih edilebilecegi rapor edilmigtir (9,
24, 25). Lindholm ve ark. (26) kritik boyuttaki kemik
defektlerinin onariminda DBM uygulandiginda
postoperatif radyografik goriintiilere goére, genel olarak
9-12. haftada defektin %75-77 oraninda yeni kemik ile
doldugunu bildirmektedirler. Sunulan bu ¢alismada,
DBM grubunda 30, 45 ve 60 gunlik radyografik
degerlendirmelerde, defektlerin yeni kemik olusumu ile
doldurulmasi sirasiyla %50, %50-75 ve %75 olarak
g6zlenmigstir. Radyolojik olarak 30. giinde DBM'nin kemik
iyilesmesine olumlu katkida bulundugu (P<0.001), ancak
60. glinde kontrol grubu ile arasinda 6énemli bir farklilik
bulunmadigi gézlenmistir.

Bu calismada 30. gunde radyolojik olarak MBM
grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik gézlenmezken,
MBM grubundaki iyilesmenin DBM ve biyoaktif cam
gruplarindakine goére daha az oldugu (P<0.001)
belirlenmistir. MBM'nin DBM’ye alternatif olarak basarili
bir sekilde kullanildigini bildirilen galismalarin (27, 28)
aksine yapilan bu c¢alismada, radyolojik bulgular 30.
ginde MBM kullanilan defektlerdeki kemik iyilesmesinin
DBM grubundaki kemik iyilesmesine goére daha az
oldugunu (P<0.001) g0stermistir.  Altmis  gUnlik
radyolojik degerlendirmelerde ise MBM, kontrol ve DBM
gruplari arasinda anlamli bir farkhlik bulunmazken, MBM
grubundaki iyilesmenin  biyoaktif cam uygulanan
gruptakine gore daha az oldugu saptanmigstir (P<0.002).

Radyolojik bulgularin 30. ve 60. ginlerde gruplarin
kendi iclerinde yapilan karsilastirmalarindaki farkhhklar
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Radyolojik
bulgularin anlamliigi kontrol, biyoaktif cam, MBM ve
DBM gruplarinda sirasiyla P<0.010, P<0.006, P<0.006
ve P<0.019 olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma 2 aylik bir
in-vivo doénemi kapsadidi icin olusan degisimler bu
siuregle sinirh kalmistir.

Sonug olarak, elde edilen radyolojik bulgulara gore,
kemik iyilesmesinin hizlandiriimasi, zaman ve ekonomik
kayiplarin azaltilabilmesi icin kemik defektlerinin
onariminda biyoaktif camin greft materyali olarak
guvenle kullanilabilecegi kanisina variimistir.
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