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Amag: Bu ¢alismanin amacy; pentoksifilinin (PTX) anjiogenezis ve sigan radius diafizi “critical-sized”
segmenter kemik kaybi modelinde iyilesme tizerine etkisini radyolojik ve histolojik derecelendirme
sistemleri kullanilarak degerlendirilmesidir.

Calisma plani: Bu caligmaya 24 female Sprague Dawley sican (agirlik: 300420 gram) katilmistir ve
4 gruba ayrilmistir. Sicanlarin radius diafizlerinde “critical-sized” segmenter kemik kaybi olusturuldu.
Grup 1'de morselize iliak krest otogreftleri segmenter kemik defektini doldurmada kullanildi. Grup
2de segmenter kemik defekti morselize iliak krest otogreftleri ile dolduruldu ve giinliik intraperitoneal
olarak 25 mg/kg PTX uygulandi. Grup 3'te kemik defekti doldurulmadi. Grup 4'te kemik defekti dol-
durulmadi ve giinliik intraperitoneal olarak 25 mg/kg PTX uygulandi. Postoperatif sekizinci haftada
sicanlar feda edildi. Defektler radiografik, histolojik ve immiinokimyasal metodlar ile degerlendirildi.

Bulgular: Group 1 ve 2 arasinda radyolojik degerlendirme sonucunda (p=0.003) ve defekt bélgesinde
kaynama kalitesi agisindan (p=0.01) belirgin farklilik izlendi. Kaynama kalitesi grup 4'te grup 3'e gére
fazlayd: (p=0.01). CD-31 ve VEGEF seviyeleri grup 2de grup 3 ve 4 gore fazlayds.

Cikarimlar: Radyolojik ve histolojik parametrelere gore; pentoksifilinin angiogenezis ve sican radius
diafizi“critical-sized” segmenter kemik kaybi modelinde iyilesme tizerine olumlu etkisi bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Kemik grefti; kemik iyilesmesi; kortikal defekt; pentoksifilin.

Anjiogenezis; farkli kompleks sitokinlerin etkilesi- Bu ¢aligmanin amaci; pentoksifilinin (PTX) angio-
mi ile gelisen kemik olusumu ve kirik iyilesmesinin en genesis ve sican radius diafizi “critical-sized” segmenter
onemli ve kritik basamaklarindan biridir. Kemik iyiles- kemik kayb1 modelinde iyilesme iizerine etkisini radyo-

mesinde gecikme ve kaynamama gibi komplikasyonlar
spesifik anjiogenik faktdtlerin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler ile iliskili olabilir. Pentoksifilin yaygin klinik
kullanimi olan bir ksantin yan iiriintidiir."’ Reperfiizyon
periodunda I8kosit adezyonunu baskilayarak ve ekstre-

lojik ve histolojik derecelendirme sistemleri kullanilarak

degerlendirilmesidir.
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Sekil 1. Radius diafizinde olusturulan “Critical-sized” kemik defekti.
[Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici ver-
siyonunda renkli gorulebilir.]

Calismaya ortalama agithg 300420 gram olan 24
disi Sprague-Dawley sican katilmistir. Siganlar ayni1 ens-
titiide 4 grup olarak kafeste tutulmustur. Tiim cerrahi
uygulamalar ayni cerrah tarafindan ketamin ve ksilazin
anestezisi altinda yapilmistir.

“Critical-sized” kemik defekti modeli baska ¢alisma-
larda literatiirde belirtilmistir. Siganlarin sag tist eks-
tremiteleri literatiirdeki diger calismalarda belirtildigi
gibi hazirlanmistir. Siganlarin sag tist ekstremiteleri tras

edilmis, hazirlanmis ve steril olarak ortiilmiistiir. Radi-
us lizerine longitudinal bir insizyon yapilip tizerindeki
dokular disseke edilmistir. Radius diafizinin orta 1/3'ii
osteotomize edilip kemigin ¢apinin iki katindan fazla
olacak sekilde segmenter defekt olusturulmustur (Sekil
1).1¢-8) Ardindan defekt salin soliisyonu ile ytkanmistir.

Cerrahiyi takiben randomize olarak sicanlar 4 deney
grubuna ayrilmugtir:

Grup 1'de morselize iliak krest otogreftleri segmenter
kemik defektini doldurmada kullanildi. Grup 2de seg-
menter kemik defekti morselize iliak krest otogreftleri
ile dolduruldu ve giinlitk intraperitoneal olarak 25 mg/
kg PTX uygulandi. Grup 3'te kemik defekti doldurul-
madi.Grup 4'te kemik defekti doldurulmadi ve giinlitk
intraperitoneal olarak 25 mg/kg PTX uygulandi. Cerra-
hiyi takiben cilt monofilaman 4-0 prolen ile dikildi.

Postoperatif sekizinci haftada yiiksek doz ketamin ve
ksilazin kullanilarak siganlar feda edildi. Kallus dokula-
rina zarar vermeden sag iist ekstremiteleri disseke edildi.

Her 6rnegin anteroposterior radyografileri ¢ekildi.
(Sekil 2a—c). Kemik kaynama Cook ve arkadaslarinin
radyografik degerlendirme ¢izelgesi ile yapildi!¥ Daha
onceki ¢alismalarda radyografik degerlendirme icin her-
hangi bir 6zel cihaza gerek olmadigi gosterilmistir. Bu
yiizden radyo-dansite degerlendirmesi i¢in 6zel bir cihaz

kullanilmamigtir.,[#-6)

Ornekler %10 formaldehit soliisyonunda 24 saat
bekletildikten sonra 10 giin boyunca %10 formik asitte

Sekil 2. (a) Morselize iliak krest otogreft ile doldurulan segmenter kemik defektinin radyografik gortinttsu. (b) Morselize iliak krest
otogreft ile doldurulan ve intraperitoneal 25 mg/kg/gtin PTX verilen segmenter kemik defektinin radyografik gértntisa.
(c) Doldurulmamis segmenter kemik defektinin radyografik gértntdsu.
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bekletilerek dekalsifiye edildi. 5pm kesitler hazirlandi ve
hematoxylin-eosin (HE) kullanilarak érnekler boyandi.
Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu altinda yapilds.
Kemik iyilesmesi defekt bolgesinde degerlendirildi. His-
tolojik degerlendirme Salkeld ve arkadaglar: tarafindan
tanimlanan histopatolojik degerlendirme ¢izelgesine
gdre yapild. 61!

immunohistokimyasal degerlendirme; CD-31 ve
VEGF antikorlar1 (“Leica Biosystems) kullanilarak
anjiogenezisi kanitlamak i¢in yapildi. CD-31; 130 kDa
integral membran proteinidir ve immunoglobulin super
ailesinin hiicre hiicreye adezyonunu yoneten bir iiyesidir.
PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Mole-
cule-1) olarak da bilinir ve kemik iligi kokenli hemtopo-
etik kok hiicreler ve emriyonik kok hiicrelerde bulunur-
lar. CD31 kontrollii endotelyal hiicre-hiicre etkilesimleri
anjiogeneziste goriiliir.'>**)

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) vas-
kiiler endotelyal hiicrelerin mitozunu uyarir, endotelyal
hiicrelerin proliferasyonunu indiikler, hiicre migrasyonu-
nu destekler ve apopitozu inhibe eder. In vivo VEGF kan
damarlarini gecirgenlestirmesinin yaninda anjiogenezi
indiikler ve damarlanmanin regiilasyonunda rol oynar.

Immunohistokimyasal degerlendirmede 3-pum kalin-
liginda kesitler deparafinize edildi ve Poly-L-Lysine kapli
slaylara gdmiildii. Kesitler sitrat tampon ¢dzeltisi (0.01
mol/L, pH 6) igine konuldu ve mikrodalga firin icinde
maksimum giigte (700 W) 15 dakika isialdiktan sonra
oda sicakliginda 20 dakikada sogutuldu. Doku kesitleri
CD31 ve VEGF primer antikorlar1 iginde oda sicakligin-
da nemlendirilmis bir unitede 20 dakika inkiibe edildi.
Tampon ¢ozeltisi yikandiktan sonra slaytlar ilk olarak
biotinylated goat antipolyvalent i¢inde 15 dakika ve ek
olarak 15 dakika oda sicakliginda streptavidin peroxidase
icinde inkiibe edildi. Slaytlar 12 dakika diaminobenzidi-
ne tutulduktan sonra zit olarak hemotoksilen ile boyandh.
Immun boyama igin pozitif ve negatif kontroller yapildi.

CD31 tarafindan belirginlesen mikro damarlarin yo-
gunlugu; x200 biiyiitme, 0.25 mm? degerlendirme alani
bulunan géz ekrani altinda kafes seklinde dl¢iim ¢izgileri
ile 8l¢iildii. Sonuglar birim alana diigen mikro damar sa-
yist olarak ol¢iildii.

VEGF semikantitatif olarak 1'den 3+ kadar asagi-
daki sekilde derecelendirildi:

1+ ilgili biopsi alaninda %25ten az boyali hiicreyi,
2+ ilgili biopsi alaninda %25-50 arasinda boyali hiicreyi
ve 3+ ilgili biopsi alaninda %50den fazla boyali hiicreyi
gosterir.

Istatistiksel degerlendirme; Statistical Program for
Social Sciences bilgisayar programi (SPSS for windows,

Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi. Devamli degiskenler
ortalama+ SD olarak ve kategorize degiskenler sayilar ve
yiizdeler olarak verilmistir. Veriler, normal dagilim i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. De-
vamli degiskenler Mann Whitney U testi ile kargilastiril-
mustir. Kruskal Wallis testi gruplar arasindaki kategorize
degiskenlerin karsilagtirilmas icin kullanilmugtir.

The Kruskal Wallis test was used for comparison of
the categorical variables between groups. Tiim farklilik
testleri cift kuyrukludur. P degerinin <0.05 olmasi ista-
tistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Kruskal Wallis testine gore tiim gruplar arasinda
belirgin radyolojik farklilik oldugu goriildii (p<0.001).
Radyolojik olarak kemik kaynamasi sadece grup 1 ve
2de goriildii (p=0.006) ve grupl ve 2 arasinda belirgin
farklilik izlendi (p=0.006).

Histolojik degerlendirmede grup 2, grup le gore
daha iyi kemik kaynamasina sahipken grup 4, grup 3’
gdre daha iyi kemik kaynamasina sahiptir. Korteks yapi-
si-remodelizasyonu ve greft inkooperasyonu-yeni kemik
olusumuna gore grup 1-2 ve grup 3—4 arasinda anlaml

farklilik gériilmedi

Immiinohistokimyasal degerlendirme gdstermistir
ki; CD-31 boyama agisindan grup 1 ve 2 arasinda anlam-
I1 fark yokken grup 1 ve 2 arasinda VEGF boyamasi agi1-
sindan anlamli fark bulunmaktadir (kaynama, p=0.007;
korteks, p=0.031; greft, p=0.031). Ek olarak grup 2-3
ve grup 3-4 arasinda; CD-31 seviyeleri (p=0.004 ve
0.026) ve VEGF boyama (kaynama, p=0.03 ve 0.002;
korteks, p=0.01 ve 0.014; greft, p=0.008 ve 0.006) a¢1-
sindan anlamli farklilik bulunmugtur. CD-31 boyamada
grup 3—4 arasinda (p=0.017) belirgin farklilik bulunur-
ken VEGF dereceleri arasinda fark yoktur. CD-31 sevi-
yesi en fazla grup 2'dedir (Tablo 1).

Grup 1 ve 2de kemik defekt alaninda kallus olusumu
ve mineralizasyon gézlenmistir. Grup 2de belirgin oste-
oblastik aktivite gdriilmiistiir (Sekil 3).

Tartisma
A.B.Dde yilda 33 milyon insan kas iskelet yaralan-

malarindan etkilenmektedir ve kemik kiriklar1 insidan-
st yilda yaklagik 6 milyondur."®'”) Kemik kiriklar1 hem
fonksiyon kaybina hem de iiretkenligin azalmasina bagli
belirgin ekonomik etkilere neden olurken tedavisi yeterli
ve zamaninda kirik iyilesmesini saglamay1 amaglamakta-
dir. Kirik aninda azalmis damarlanma ile oksijen basin-
cinda azalma ve pH'da diismeye bagl hiposik nekrotik
alanlar olugsmaktadir. Bu periyod sonrasi kirik hattindan
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Tablo 1.  Gruplarda radyolojik, histolojik ve immunohistokimyasal dagilimin degerlendirilmesi.
Derece Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p’ p? p? p*
n % n % n % n %
X-ray
0 0 0 0 0 5 100 6 100
1 1 16.7 0 0 0 0 0 0
2 4 66.6 0 0 0 0 0 0 0.006 1.0 <0.001 <0.001
3 1 16.7 3 50 0 0 0 0
4 0 0 2 333 0 0 0 0
5 0 0 1 16.7 0 0 0 0
Histokaynama
1 3 50 0 0 4 80 0 0
2 3 50 2 333 1 20 6 100 0.011 0.009 0.145 0.003
3 0 0 4 66.7 0 0 0 0
Histokorteks
0 0 0 0 0 3 60 2 33.3 0.784 0.313 0.008 0.045
1 3 50 4 66.7 2 40 3 50
2 3 50 1 16.7 0 0 1 16.7
3 0 0 1 16.7 0 0 0 0
Histograft
0 1 16.7 0 0 4 80 2 33.3 0.676 0.106 0.014 0.046
1 2 333 3 50 1 20 2 333
2 0 0 2 333 0 0 2 33.3
3 1 16.7 1 16.7 0 0 0 0
4 2 333 0 0 0 0 0 0
Histokaynama-
VEGF 0 0 0 0 1 20 0 0
0 3 50 0 0 2 40 3 50 0.007 0.545 0.013 0.005
1 2 333 0 0 2 40 3 50
2 1 16.7 6 100 0 0 0 0
Histokorteks-
VEGF 2 333 0 0 2 40 1 16.7
0 2 333 1 16.7 3 60 3 50 0.031 0.190 0.071 0.025
1 2 333 2 333 0 0 2 33.3
2 0 0 3 50 0 0 0 0
Histograft-
VEGF 2 333 0 0 3 60 2 33.3
0 2 333 1 16.7 2 40 4 66.7 0.031 0.399 0.010 0.011
1 2 333 2 333 0 0 0 0
2 0 0 3 50 0 0 0 0
CD31, ortalama+SS 33.1+11.3 35.0+11.1 11.7+5.7 18.1+£7.7 0.310 0.017 <0.001 <0.001

p': Grup | ve Il karsilastirimasi; p?: Grup lll ve IV karsilastinimasi; p*: Grup I-Il ve llI-IV karsilastiriimasi; p*: Tim gruplarin karsilastirimasi; X-ray: Radyografik

degerlendirme; Histokaynama: Histolojik kemik kayanma kalitesi; Histokorteks: Korteks olusumu -remodelling; Histograft: Graft inkooperasyonu ve yeni kemik

olusumu; VEGF: Vaskuler endotelyal buytume faktora.

sitokinler salgilanir ve iyilesme periyodu baslar. Vaskiila-
rizasyon bu erken evrede ¢ok onemlidir ve anjiogenezisi
baslatan sitokinler tarafindan saglanir. Anjiogenesis ya-
ralanmamus kemik alanlarindaki kapiller dolagim ile ida-
re edilir. Kemigin en 6nemli vaskiiler alanlarindan biri
erken kirik iyilesmesinde nermli bir rol oynayan perios-

teal dolagim1 saglayan periosteal arterdir.!'#161517)

Kirik iyilesmesi yara iyilesmesine yanitin benzersiz
bir tipidir. Kiriklarin bityitk kismu giizel iyilesirken ba-
zilar1 tedaviye direng gdsterir ve kaynamama veya ma-
lunion ile sonuglanir. Bazi olgularda kirik hattinin ke-
mik grefti materyalleri ile desteklenmesi gerekmektedir.
(172021) Son dekatlarda alternatif biyofizikal ve biyolojik
tedavi yontemleri iyilesmemis kirik tedavisi igin gelisti-
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Sekil 3. Grup 2'de ratta Osteoblastik aktivite, kallus olusumu ve vas-
kularizasyon, HE, x12.5. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gérilebilir.]

rilmistir. Bu ydntemler; mekanik, elektrik, ultrasound
metodlari, bityiimeyi uyaran proteinler, osteojenik, oste-
okondiiktif ve osteoindiiktif metodlardir.?*2 Bu ¢alis-
mamizda pentoksifilinin segmenter kemik defektlerinin
iyilesmesinde adjuvant etkisini aragtirdik

Pentoksifilin (PTX) bir ksantin derivesidir. Repet-
fiizyona bagli membran hasari ve doku 6demine etki
ettigi kanitlanmakla beraber 16kosit adezyonunu baski-
layarak reperfiizyon agamasinda alt ekstremitenin kan
akimini arttirdigs da gésterilmistir.>*) Bununla beraber
iskemi-reperfiizyon yaralanmasina notrofil sekestrasyo-
nu, reaktif oksijen artiklari ve trombosit aktivasyonu ile
etki ettigi gosterilmistir.>?)

In vitro ve in vivo galismalar; TNF-a dahil olmak
tizere sitokinlerin olusumunu belirgin olarak diistirdii-
gtinii gostermistir. flacin TNF-0 seviyesini diisiirmesi
siklik adenozin monofosfati (c-AMP) diisiirme ka-
biliyetine baglidir. Bircok etkisi olmasinin bulunmasi
nedeniyle arastirmalar ve klinik ¢alismalar yapilmistir.
Hayvan deneylerinde PTX'in spinal kord iskemisinde
ve karaciger iskemi/reperfiizyon yaralanmasinda yararli
etkisi oldugunu gdstermistir.**~*? Hayvan spinal kord
iskemi modelinde Zhu ve arkadaslar1t PTX'in nekroz ve
apopitozu dnleyerek spinal kordda iskemi yaralanmasina
karst korunmay1 destekledigi sonucuna varmuglardir.™

Emrecan ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vivo caligmada
iloprost ve PTX'in iskelet kasi iskemisi erken dénemin-
de iskemi/reperfiizyon yaralanmasini azalttigini goster-
mistir.! !

Delenian ve arkadaslari PTX ve E vitamininin
klodronat ile kombinasyonunun radyasyona bagli os-
teonekroz ve fibrozisi azaltmasini incelemislerdir ve bu
kombinasyonun sternokostal ve mandibular osteorad-
yonekrozu azlattigini rapor etmislerdir. PTX ve E vita-
mininin klodronat ile kombinasyonunun uzun dénem
kullaniminin kalic1 osteoradyonekroz tedavisinde efek-

tif, giivenli ve faydali bir tedavi oldugu; belirgin semp-
tomlarda diizelme ile mukoza ve kemik iyilesmesine etki
ettigi sonucuna varmislardir.*” Bu ¢alismamizda biz de
PTX'in anjiogenezis ve kemik iyilesmesinde benzer et-
kileri oldugu sonucuna vardik.

Bazi invitro calismalar intraselliller siklik AMP
(c-AMP) diizeylerinde artisin osteoblastlarin kemik
olusturma aktivitelerine etki etti§ini gdstermistir.>*
Kimmel ve arkadaglari® ile Shen ve arkadaglari®®
c-AMP ve c-AMP’ye bagimli protein kinazin aralikli pa-
ratiroid hormon (PTH) atimina si¢an kemiginin biiyii-
me yanitini tetikledigini gézlemlemistir. Ek olarak ade-
nilat siklaz ile c-:AMP sentezinin ve c:AMP'in seviyesi;
inaktif formu olan 5" AMP'ye siklik niikleotid fosfodies-
terazlar (PDE) ile hidrolizinin seviyesi ile regiile edilir.
Fosfodiesteraz inhibitorleri; c:AMP'nin PDE'lar ile y1-
kimini azaltarak c-AMP seviyelerini artirmada etkilidir.
Bu nedenle PTX gibi PDE inhibe eden bilesimlerin ve-
rilmesi intraselliiler c-AMP seviyelerini arttirarak kemik
kiitlesinin artmasini saglayabilir.*”)

Kinoshita ve arkadaslar;;®® PTX verilmesinin dan-
sitometri analizinde viicut agithigini degistirmeden doza
bagimli olarak sican femur ve vertebralarinda radyogra-
filerde dansiteyi arttirdigini rapor etmislerdir. Horiuchi
ve arkadaslari® bone morphogenetic protein (BMP)-
laden diskleri implante ettikleri giinden itibaren 3 hafta
giinlitk subkutan PTX enjekte etmislerdir ve 50 mg/kg/
giin PTX enjekte edilen farelerde kemik dokunun daha
biiyiik ve daha fazla kalsiyuma sahip oldugunu bulmus-
lardir. Bununla beraber diisitk doz PTX ile (5 ve 25 mg/
kg/giin) tedavi edilenlerde kontrol ve PTX tedavi grubu
arasinda kemik dokular arasinda anlamli fark bulunma-
mustir. Horiuchi ve arkadaslari® tarafindan yapilan ¢a-
lismanin verilerine gére PTX'in BMP-uyarimli ektopik
yeni kemik olusumu iizerine anabolic etkisi bulunmak-
tadir. Ayrica ayni ¢aligmada osteotomi alaninda belirgin
yeni kemik olusumu i¢in 25 mg/kg/giin PTX uygulan-

mast sonrasi elde edilebilecegi vurgulanmustir.

PTX'in neden oldugu kemik yapiminin mekanizma-
st hala tam olarak bilinmemektedir; ancak ilacin farma-
kolojik etkilerine bagl: olabilir. PTX'in TNF-0 seviyesi-
ni azaltma etkisi c-:AMP'yi arttirmast ile iliskili olabilir.
TNF-0; kemik rezorpsiyonunu ve kemik yapimini in-
hibe eden bir sitokindir. PTX'’e bagli TNF-0'in kemik
iliginde yapiminin azalmas1t BMD'de artisa neden olur.
Ek mezensimal hiicreleri kondrosit ve osteoblastlara in-
diikleyen BMP’lerin yolundan PDE inhibitérleri kemik
olusumunu arttirabilir.*) BMP-yanut veren hiicrelerdeki
yitksek intraselliiler c-AMP seviyeleri BMP'nin hiicre-
lere etkilerini arttirir ve hiicre farklilagmasini uyararak
kemik olusumuna yol agar.?”#!
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Kurtoglu ve arkadaslar1 hamilelik ve laktasyon sira-
sinda maternal nicotine maruziyetinin neonatal sican
kemik olusumuna etkilerini ve PTX'in koruyucu etki-
sini incelemislerdir. Sonug olarak PTX destek tedavisi
maternal nikotin maruziyetinin BMD ve dogum agirlig:
iizerine yan etkilerini (az dogum agirhg, fazla dogum
kilosu, kemik uzamasi ve artmis apopitoz gibi)dnledigi

sonucuna varmislardir.’”)

Aydin ve arkadaslar1 2 ve 3 haftalik periyodlar sonra-
sinda kapali femur kirig1 tizerine PTX'in etkisini incele-
mislerdir. Erken dénemde histolojikmolarak PTX kirik
iyilesmesini hizlandirirken bu etkinin uzun dénemde
azaldig1 sonucuna varmglardir. Ek olarak PTX grubun-
da enfeksiyonun fazla oldugunu belirtmislerdir.*?) Bizim
calismamiz bu ¢alismadan daha uzun siireli bir ¢aligma-
dir ve PTX'in greft inkooperasyonunu histolojik ve rad-
yolojik olarak arttirdigini gostermektedir. Agik cerrahi
ve greftleme yapilmasina ragmen sicanlarda enfeksiyon
bulgusuna ratlanmamustir.

Bu ¢alismamizda PTX uygulanan sicanlarin seg-
menter kortikal defektlerinde radyolojik olarak greft in-
kooperasyonu ve histolojik olarak kaynama kalitesi daha
iyi olarak bulunmustur. Ek olarak greft uygulanmayan
PTX uygulanan kortikal defekt grubunda kontrol gru-
buna gore kaynama kalitesinde daha fazla gelisme goz-
lemlenmistir (Grup 3). Bu bulgular; PTX'in farmakolo-
jik etkilesimi sonucu olarak osteogenez ve anjiogenezise
neden olan hiicresel yanita bagl olabilir. Anjiogenezis
kemik iyilesmesinin onemli basamaklarindan biridir.
PTX'e maruz kalan gruplar yitksek CD-31 ve VEGF

seviyeleri ile yiiksek anjiiogenezise sahiptirler.

Sonug olarak, PTX segmenter kemik kayiplarinda
kemik iyilesmesini arttirmaktadir ve defect alaninda da-
marlanma ve anjiogenezisi uyarabilmektedir. Kemik iyi-
lesmesinde bir¢ok tedavi olmasina ragmen PTX gibi ad-
juvan ajanlarin etkileri g6z ardi edilmemelidir. Bu etkiler
tizerine ileri in vivo ve in vitro ¢alismalar yapilmalidir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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