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KovvLajenin (osteoviT) OsTEOGENEZ UZERINDEKI
ErkisiNnin DENEYSEL OLARAK ARASTIRILMASI
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OZET: Kollajen yara iyilesmesinde dnemli fizyolojik rol oynar. Bu galismada, sigir kollajeninin yeni bir formu olan osteovitin biyouyumlulugunun ve kemik rejenerasyonu-
nun erken donemine olan etkisinin aragtinimasi ve kontrol grubu ile kargilastinimasi amaglanmigtir. Aragtirmada 15 adet Wistar Albino cinsi sigan kullanildi. Siganla-
nin tibialannda agilan kemik kavitelerine kollajen (osteovit) implante edilerek, 7.,14. ve 21. giinlerin sonunda elde edilen kesitler histopatolojik olarak incelendi. Galis-
manin sonucunda kollajen yerlestirilen kemik defektlerinde 7., 14., 21. giin gruplarinda yabanc: cisim graniilasyon dokusuna rastlaniimadi. Yirmibirinci gtinde kolla-
jen etrafinda yeni kemik yapiminin oldugu gorildi. Sonug olarak, kollajenin kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkilemeyen biyouyumlu bir materyal oldugu saptan-
dr.
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ABSTRACT: EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF EFFECTS OF KOLLAGEN (OSTEQVIT) ON THE OSTEOGENESIS: Collagen plays an important physiological ro-
le in the process of the wound healing. In this study, the effect of a new form of bovine collagen (osteovit) in the early stage of bone regeneration and its biocompa-
tibility and comparison with the control group are investigated. The results aree compareeed wwith the control group. In this study, 15 Wistar Albino type rats were
used. The section obtained at the end of 7.,14., and 21. days after implanting the collagen (osteovit) from the created bone cavilies of tibias of the rats were investi-
gated histopathologically. At the end of the study, no foreing body granulation tissue was observed at the collagen implanted bone defects at the day 7 th, 14.th and
21. respectively. Bone formaticn was seen around the collagen at the day of 21. It is concluded that collagen is a biocompatible material and has no side effects on

the bone healing.
KEY WORDS: Collagen, biocompatibility, bone regeneration.

Oral ve maksillofasiyal cerrahi girisimlerde, gerek hemos-
tazin saglanmasi, gerek kemik defektlerinin estetik ve fonk-
siyon olarak rekonstriiksiyonunda cesitli materyellerin kulla-
nimi s6z konusudur. Cerrahinin tim dallarinda yumusak do-
kudan ve kemikten kaynaklanan kanamalar ameliyat sahasi-
ni kapatip goriisii engellemekte ve ameliyatin uzamasina
neden olmaktadir. Kemikten kaynagini alan kanamalarin
durdurulmasinda uygulanabilecek yontemlerden birisi de,
kanayan bolgeye hemostatik bir ajanin yerlestiriimesidir
(1,2,3.4).

Gunldmizde mevcut gcok sayida hemostatik ajan arasin-
dan segim yapmada, bu maddelerin yara iyilesmesini olum-
suz yonde etkilemesi ve yol agmalari nedeniyle bazi guglik-
lerle karsilagiimaktadir. Ideal bir hemostatik ajanda bulun-
masi gereken ozellikler; rezorbe olabilmesi, kemik rejeneras-
yonuna engel olmamasi, biyouyumluluk, kemik yapimini ve
iyilesmesini hizlandirmasidir (5,2).

Tendon, cilt ve kemikte yiiksek konsantrasyonda bulunan
kollajen hemostatik ajanlardan biri olup, insan ve hayvanlar-
da total viicut protein miktarinin %20-%30'unu olusturur. Kol-
lajen zayif antijenik etkisi, kanamanin énlenmesinde ve dur-
durulmasinda etkili olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (6).

Bu galismamizda, siganlarin tibialarinda olusturulan ke-
mik defektlerine yerlestirilen osteovitin biyouyumlulugunu ve
kemik iyilesmesine olan etkilerinin arastirlmasi amaglanmis-
tir.

MATERYEL VE METOD

Aragtirmamizda 200420 gr agirhginda, 15 adet erkek
Wistar-Albino sigan kullandik. Deneysel ¢aligmalarimizi |. U.
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Denekler aragtirma siiresince sehir suyu ve Istanbul yem
sanayi tarafindan hazirlanan %21 oraninda protein igeren
yem ile beslendi. Calismamizda sag arka bacaklar kontrol,
sol arka bacaklar da deney grubu olusturacak olan 15 Wis-
tar-Albino sicanlarinin her iki arka bacag: denekler eter
anestezisi altinda uyutulduktan sonra tras edildi. Her iki ba-
cagin mediyal yiziinde 2 cm uzunlugunda uzun eksene pa-
ralel ensizyonlar yapilarak periyostu da iceren diseksiyon
yapildi. Daha sonra dislk devirde yuvarlak frezeyle serum
fizyolojik sogutmasi ve irigasyonu altinda korteksten medul-
laya uzanan defekt olusturuldu. Sol tibiadaki defekte steril
serum fizyolojik icinde bir sire bekletilmis osteovit yerlestiri-
lip yara yerleri katlarina uygun olarak atravmatik dikis ipligi ile
kapatildi. Osteovit, sigir spongiozasindan elde edilen, kim-
yasal islemlerden sonra gamma isinlariyla sterilize edilen
kollajen esasl bir maddedir. Siganlarin sag bacaklarinda ise

Resim 1: [ltihabi hiicre elemanlart, fibroblastik hiicre proliferasyonu
(Deney grubu 1. hafta, H.E x125 ).
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Resim 2: Fibréz doku, iltihabi hiicrelerle icige, korteksten baslayan yeni
kemik olugumu (Kontrol grubu 1. hafta, H.E x125).

ayni islemler yuvarlak frezeyle ve ameliyat sahasi steril se-
rum fizyolojik ile sogutularak yapildi. Olusturulan defektler
kontrol amaci ile bos birakildi ve yara yerleri katlarina uygun
olarak kapatildi.

Ug gruba ayrilan siganlar, sirasiyla kemik iyilesmesinin
erken dénemi olan 7.,14. ve 21. glinlerde letal doz eter anes-
tezisi altinda sakrifiye edildi. Cikartilan tibialar %10’luk for-
molde tesbit edildikten sonra, %10’luk nitrik asit ¢ozeltisinde
dekalsifiye edildi. Rutin doku takibinden sonra hazirlanan pa-
rafin bloklardan elde edilen 5-10 mikronluk kesitler Hematok-
silen-Eozin ile boyanip 1sik mikroskobunda incelendi.

BULGULAR

7. gin

Osteovit yerlestiriimis kemik defektlerinde lenfosit ve
plazma hicrelerinden olusan alan ve hafif fibrozis gorildd.
Defekt olusturulan alanin periferinden baslayan kortekse
komsu minimal reaktif kemik yapimi gézlendi. Osteovit uygu-
lanan grupta yabanci cisim reaksiyonuna rastlanmadi (Re-
sim 1).

Kontrol grubunda ise, lenfosit ve plazma hicreleri ile in-
filtre olan defekt alanlarinda yogun fibrozis gériildi. Yeni ke-
mik yapiminin deney grubuna oranla biraz daha belirgin ol-
dugu gozlendi (Resim 2).

Resim 3: Kortikal kemik, buna komsu alanda reaktif kemik yapim, fibroz
doku, az sayida iltihabi hiicre (Deney grubu 2. Hafta, H.E x125).

Resim 4: Belirgin yeni kemik olusumu (Deney grubu 3. Hafta, H.E x125).

14. giin

Deney grubunda osteovitin gevresinde lenfosit ve plazma
hiicreleri infiltrasyonu gérildd. Bu iltihabi hiicre infiltrasyonu-
nun kontrol grubuna oranla daha yogun oldugu gézlendi. Os-
teovit cevresinde damardan zengin fibréz bag dokusu iceri-
sinde, lezyonun periferinden baslayan reaktif kemik yapimi-
nin oldugu ve osteoblastik aktivitede de 7. gline oranla artis
oldugu gozlendi. Bu grupta da yabanci cisim reaksiyonuna
rastlanmadi (Resim 3).

Kontrol grubunda ise, kavitenin fibrosit ve fibroblastlar-
dan olusan fibr6z doku ile dolu oldugu, arada olusan yeni ke-
mik trabekiilleri, az sayida lenfosit ve plazma hiicresi infilt-
rasyonu godzlendi.

21. giin

Osteovit uygulanan kemik kavitelerinde iltihabi granilas-
yon dokusunun yerini, osteoviti kusatan kemik trabekdllerinin
aldigi gozlendi (Resim 4). Arada fibroz bag dokusu gérildi.

Kontrol kavitelerinde ise, fibrz doku ile dolu kavitenin i¢-
indeki genis alanlarda lezyonu dolduracak sekilde koprii ya-
pan yeni kemik yapiminin oldugu gézlendi (Resim 5).

TARTISMA

Gunumuze kadar hemostatik maddelerle ilgili deneysel
ve klinik galismalarin gogunda materyellerin hemostatik etki-
leri arastinlmistir. Dokuda olugabilecek iltihabi reaksiyon ve
kemik rejenerasyonu uzerindeki etkilerinin arastinldigi ¢alis-
malar az sayidadir (5).

Guarlinck ve ark. (7), yaptiklan klinik aragtirmada oral
cerrahi girisimde jelatin siingeri kullanmiglar ve materyelin
doku ile uyumlu bir hemostatik ajan oldugunu bildirmislerdir.
Finn ve ark. (5), kopeklerde olusturduklar kemik defektlerine
farkh tipteki hemostatik ajanlan uygulayarak kemik rejene-
rasyonunu incelemislerdir. Ge¢ donem degerlendirmelerinde
avitene, gelfoam ve surgicelin uygulanan grupta yeni kemik
formasyonu gérdiklerini, bone wax'in fibréz granilasyon do-
kusu, plazma hiicreleri ve dev hiicrelerle karakterize yogun
bir yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak kemik rejene-
rasyonunu olumsuz yénde etkiledigini bildirmiglerdir. Howard
ve ark. (8), kdpeklerde olusturduklari kemik defektlerinde je-
latin singer uygulamiglar ve jelatin stingerin kemik replas-
manini engelledigini belirtmislerdir.

Petersen ve ark. (3), yaptiklar Klinik ¢alismada jelatin
stingerin iyilesmeyi az da olsa gegiktiren etkili bir hemostatik
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Resim 5: Kortekse bitisik yogun reaktif kemik olugumu (Kontrol griubu 3.
hafta, H.E x125).

ajan oldugu sonucuna varmiglardir.

Kollajen, kemik yapiminin baglangicinda pihtiyi tutarak
trombositlerin biraraya gelmesine neden olur. Bu 6zelligin-
den dolayi etkili bir hemostatik ajan olarak kullanilabilecegi
belirtiimistir (1,6). Yapilan biyolojik ve klinik ¢alismalarda kol-
lajenin yara iyilesmesinde olumlu rol oynadigi belirtilmistir
(4,11). Yapisal bir matriks proteini olarak kollajen doku tami-
rinde fizyolojik bir modilatér olarak etkili olmaktadir. Kolla-
jen lizisi artirmakta, hicreler icin eksik olan yeri doldurarak
ve metabolizmalarini etkileyerek fibroblast proliferasyonunu
saglamaktadir Kollajenin yara onariminda rehber rold oldugu
da dustintlmektedir (9).

Micheletti ve ark. (10), yaptiklan klinik calismada kollaje-
ni dis cekimlerinde, periodontal cerrahide, alveolitis tedavi-
sinde ve oral cerrahide kullanmiglardir. Ayni arastirmacilar
antikoagulan tedavisi gérenlerde, von Willebrand hastalig,
Osler-Rendu-Weber hastaliginda ve trombositopenisi olan-
larda kollajeni tek basina veya fibrin yapistirici ile birlikte kul-
lanarak olumlu sonuglar aldiklarini belirtmiglerdir.

Haasch ve ark. (11), sigan tibialarinda yaptiklar kemik
defektlerinde selliloz asetat ve dogal kollajen stingeri uygu-
lamislar ve dogal kollajen slingerin rezorbe olarak kemik iyi-
lesmesini engellemedigi, selliiloz asetatin ise yabanci cisim
reaksiyonuna neden oldugunu gézlemlemiglerdir.

Vormolen ve ark (4), farkh hemostatik maddelerin kana-

ma kontrolindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda kolla-
jen singerin hemostazi saglama ve biyouyumluluk agisin-
dan tercih edilebilecek en iyi topikal hemostatik ajan oldugu-
nu belirtmiglerdir. Calismamizda, kollajen (osteovit) yerlesti-
rilen kemik defektlerinde 7., 14. ve 21. glindeki gruplarda ya-
banci cisim granilasyon dokusuna rastlanmadi. Bu bulgular
kollajenin biyouyumlu bir materyal oldugunu ve kemik reje-
nerasyonunu olumsuz yénde etkilemedigini diistndiirmekte-
dir. Kollajen uygulanan grupta 21.giinde, kollajen etrafinda
yeni kemik yapiminin oldugu gézlendi. Calismamizin bulgu-
lari, kemik defektine kollagen yerlestirilen galismalarin bul-
gulari ile uygunluk géstermekteydi. Yeni kemik olusumu goz
6nine alinarak kontrol ve calisma grubu karsilastirildiginda,
kollajen uygulanan ¢alisma grubunda kemik olusumunda bir
gecikme olmadigi saptandi.

Sonug olarak kollajenin, kemik yapimini hizlandirici bir
madde olmamakla birlikte hemostatik etkisi dolayisiyla kemik
defektlerinde uygulanabilecek kemik iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemeyen, biyouyumlu bir materyel olarak giivenle
kullanilabilecegini disiinmekteyiz.
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