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Çeşitli kemik replasman materyallerinin sıçanlarda kemik 
rejenerasyonu üzerine etkisi (Deneysel araştırma) 

Harzem Özger(l), H.Çetin Aydınok(2), Sevgi Küllü (3), Volkan Etuş (4) 

Bu çalışmada otoje;, ve al/ojen gre/lerle, osteogenezisi uyaran BMP (Bone Morphogenetic Protein) ve hidroksia· 
patlt/n (Pyrost) kemik rejenerasyonu üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı. 40 adet sıçanda B'erli gruplar 
oluşturularak eşit şartlar altında belirtilen materyeller standart kalvaria de/ektlerine uygulandı. 4 ha/ta sonra his· 
tolojik olarak de/ektlerdeki osteogenez değerlendirildi. Otojen gre/in en etkin materyel olduğu. allojen gre/lerin di· 
rekt integrasyonunun olmadığı, kemik yapımını uyarması yönünden BMP'nin hidroksiapatitten daha etkin olduğu 

. __ !l9zle!ldi. Ancak insan uygulamaları için daha ileri çalışmalar gerektiği fikrine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Osteogenezis,osteoindüksiyon, BMP, Hidroksiapatit 

The effects of various bone replacement materials on bone regeneration in rats 

The aim 0/ this study waS to compare the e/lects 0/ autogeneous and allogeneous gra/ts to the e//ecls 0/ BMP 
(Bone morphogenelic protein) and hydroxyapatite (pyrost), which induce osleogenesis on bone regeneration. 40 rats 
have been divided into /ive groups, each having B and under equivalent conditions the mentioned materials ha ve 
been applied to standard calvaria de/ecls. 4 weeks laler osteogenesis in the de/ect areas has been histo/ogically 
evaluated. it has been not/ced that autogeneous gra/t was the most e//ective material allogeneous gra/ts did not 
have o direct integration and BMP was more e//icacious than hydroxyapatite in osteogenesis induction. However it 
was agreed that jurther aduanced studies are needed for applications on human beings. 
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İskelet sisteminde kemik defekti oluşturan çok 
sayıda doğuştan ya . da edinseL. hastalık mevcuttur. 
Bu defektIerin giderilmesi kemik replasmanı kav­
ramını ortaya çıkarmaktadır. Replasmanda amaç 
kullanılan materyalin mevcut boşluğu doldurarak bu­
rada zaman içinde vücudun kendi kemiğinin 
oluşmasını sağlamaktır. Bu amaçla kullanılan mater­
yaller 2 ana grupta değerlendirilirler. Birinci grup 
kemik transplantasyonlandır. 

Bu grupta bilinen en etkin ve üstün yöntem oto­
log spongioza transplantasyonudur. Bunun yanında 
allogenik ve ksenogenik transplantasyonlar da uy­
gulanmakta ve yöntemler olumlu veya olumsuz 
çeşitli tartışmalara yol açmaktadırlar (8, 9, 10, ll, 
14 ). 

T ransplantasyonla osteogenezisi sağlayacak 
hücrelerin nakli ancak otolog materyallerde ve 
kısmen gerçekleşebilmektedir. Transplante edilen 
otolog materyalin bir kısmı, allogenik materyalin ise 
tamamı belli bir zaman sonra osteoklastik aktivite ile 
yıkılmakta , ancak bu yıkım ürünleri de ayn bir 
rejenerasyon olayı başlatmaktadır. Osteoklaslik 
indüksiyon diye adlandınlan bu olay kemik ana mad­
desinin yıkımı ile ortaya çıkan bazı maddelerin hem 
osteoblastik hücreleri uyarmalan hem de spesifik ol­
mayan hücrelerin osteoblastlara dönüşerek kemik 
yapmalan prensibine dayanmaktadır (1, 9, 17). Bu 
görüşten hareketle de ikinci gurup materyaller or­
taya çıkmıştır. Burada amaç boşluğa uygulanacak 
materyelin kemik oluşumunu uyarması ve bu şekilde 
defektin vücudun kendi materyali ile dolmasıdır. 

Kemiğin doğal yapısı iki ana grup maddeden oluşur. 
Bunlar organik bölüm olan başlıca osteokalsin ve 
osteonektinden ibaret proteinlere bağlı ve gliko­
zaminoglikanslardan oluşan bir matriks içine gömülü 
tip i kollagen lineri ve inorganik bölüm olan kalsium 
fosfat mineralleridir (%90 hidroksiapatit) (3) . Kemik 
yıkımının kemik indüksiyonunu sağlaması fikri ile ke­
mik replasman materyelleri arayışı bu iki ana gurup 
üzerinde toplanmıştır. Kemiğin organik yapısının et­
kin uyancı bölüm olduğu inancıyla ilk kez Senn 
(1889) dekalsifiye kemik çalışmalannı başlatmış , Uris 
(1965) bunu daha da geliştirerek bone morphoge­
netic protein (BMP) adını verdiği ktımik matriks 
bölümünün kemik indüksiyonunu sağladığını ileri 
sürmüştür. BMP'nin kemik rejenerasyon yeteneği 
düşük ve yüksek her tür zeminde kemik oluşumunu 
indüklediği çeşitli otörlerin bir çok çalışmasında bildi­
rilmektedir (2 , 5, 6, 7, 9, 14, 15, 18, 19, 20, 21). 

Kemiğin inorganik yapısının esas uyancı bölüm 
olduğunu ileri süren görüş ise Albee ve Morrison'un 
(1920) kınk iyileşmesini stimüle edici madde olarak 
trikalsiyumfosfatı kullanmalan ile başlar. Bu konuda 
yapılmış çok sayıda araştırma sonucunda gerek 
sentetik gerekse doğal kökenli hidroksiapatit ve tri­
kalsiyumfosfatın etkin kemik indüksiyonuna yol 
açtıklan vurgulanmaktadır (7 , 8 , 10). Otogen, allo­
gen ve ksenogen transplantasyonlar konusunda 
uzun süreli ve çok sayıda deneyim mevcuttur (2 , 4 , 
5 , 10, 14). Kemik replasmanında bu yöntemlere al­
ternatif olarak ileri sürülen BMP ve hidroksiapatit 
üzerinde birçok çalışma yapılmakta ve kısmen insan-
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larda kullanımlanna başlanmaktadır (8, 9, 11, 19, 
21). Biz bu deneysel çalışmamızda k~mik replas­
manında en çok kullanım alanı bulan transplantasyon 
ve replasman yöntemlerini aynı şartlar altında 
karşılaştırmalı olarak uygulamayı ve bunlann kemik 
rejenerasyonu üzerine etkilerini gözlemlerneyi 
amaçladık. 

Gereç: 
İstanbul Üniversitesi Deneysel ve Tıbbi 

Araştırma Merkezi'nde (DETAM) araştırma 
gerçekleştirildi. Araştırmada ortalama ağırlıklan 
406.4gr olan 40 adet Sprague-Dawley dişi sıçan 
kullanıldı. Sıçanlar normal sıçan diyeti ve musluk 
suyu ile beslendiler. Sekizer adetlik 5 grup halinde 
metal kafeslerde 4 hafta süre ile muhafaza edildiler. 

Yöntem: 
Sıçanlar eter ile sersemleştirildikten sonra kuyruk 

venlerinden penthotal verilerek uyutuldu. Steril 
şartlarda kalvarialan açıldı, sol parietal bölgeden 
kesici döner testere yardımı ile 7mm çapında yuvar­
lak bir bölüm çıkartılarak standart defekt 
oluşturuldu. Bu standart deliklere, 

ı. grupta Sprague-dawley sıçandan elde edilmiş 
BMP koyuldu, 2. grupta doğal kökenli hidroksia­

patit (pyrost) küçük parçalar haline getirilerek uy­
gulandı. Otolog gref grubunu oluşturan 3. grupta 
sıçanın kendisinden çıkanlan kalvaria parçası küçük 
parçacıklar haline getirilerek yeniden aynı bölgeye 
uygulandı. 4 . grupta (allogref grubu) diğer 
sıçanlardan çıkartılan kalvaria parçaları küçük 
parçacıklar haline getirilerek defekt bölgesine konul­
du. 5. grup kontrol grubu olarak kullanıldı. Kontrol 
grubunda 7mm çapında kemik çıkartıldıktan sonra 
bu bölge boş olarak bırakıldı. Materyaller uygu­
Iandıktan sonra kafa derileri dikilerek işlem bitirildi. 4 
hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilerek oluşturulan 
defekt bölgeleri çıkanldı. Histolojik tetkik ıçın 
parçalar %10 formaldehilte 24 saat bekletil­
di.Dekalsifiye edildikten sonra defektin tam or­
tasından geçecek şekilde bir dilim çıkanlarak ortala­
ma 8 mikron kalınlığında seri kesitler hazırlandı. 
Preparatlar hematoksilen eozin ile boyanarak ışık 
mikroskobunda incelendi. Oluşturulan defekt 
alanında meydana gelen yeni kemik dokusu, varsa 
kemik rezorbsiyonu ve fibrozis gibi diğer morfolOjik 
yapılann bir büyük büyütme alanındaki miktan semi­
kantitatif yöntemlerle değerlendirildi. 

Deney Uygulanan Denek Deney 
grubu materyel sayısı süresi 

1 BMP 8 4 hafta 
2 Hidroksiapatit 8 4 hafta 

(Pyrost) 
3 Otogreft 8 4 hafta 
4 A1logref 8 4 hafta 
5 Kontrol gr. 8 4 hafta 

ToplalT)' 40 

Tablo 1 

Bulgular: 
Deney gruplannın sayılan, uygulanan materyal­

lar ve komplikasyonlan Tablo-l de görülmektedir. 

Deney gruplanndan elde edilen histolojik kesitle­
rin değerlendirme bulgulan şu şekilde özetlendi: 

Grup 1: 

BMP:Tüm hayvanlarda defekt alanını boydan 
boya dolduran ve komşu periostla devamlılık 
gösteren bağ dokusu içinde hemen her alanda ser­
piştirilmiş BMP lamelcikleri izlendi (Resim-I). Bun­
lann çevrelerinde yabancı cisim dev hücreleri yoktu. 
Yer, yer defekt uçları arasındaki mesafenin yaklaşık 
l/4'ünü dolduran, çevrelerinde osteoblastik aktivit­
enin seçildiği canlı kemik spikülleri vardı (Resim-2). 

Defekt kenarlanndaki kemik dokusunda belirgin 
hipertrofi ve osteogenezis dikkati çekmekteydi (Re­
sim-3). Bir hayvanda konnektif doku hücrelerinin 

Resim 2 

Komplikasyon 

1 ex., 1 enfeksiyorı 
1 ex. 

1 enfeksiyon 
1 ex., 2 enfekSiyon 

7 

Değerlendirilen 
hayvanların sayısı 

6 
7 

7 
5 
8 

33 



osteoblastlara dönüşlüğü gözlendi. (Resim-4). Bağ 
dokusu içinde aynca eski kanamaya ait yapısal bul­
gular, seyrek lenfositler, bir hayvanda mikroabse 
odağı dikkati çekti. 

Resim 4 

Grup 2: 

Hidroksiapatit (PYROSl1 :Tüm hayvanlarda de­
fek! alanının hemen tamamını kaplayan \Le dekalsifi­
kasyon işleminden sonra kesitlerde geniş boşluklar 
şeklinde görülen hidroksiapatit cisimciklerinin 
etrafında yabancı cisim dev hücreleri gözlendi. Bun­
lann arasında tüm hayvanlarda defek! alanının yak­
laşık 1I4'den azını kaplayan osteogenezis saptandı 
(Resim-S,6). 

Resim 5 

Resim 6 

Resim 7 

Grup 3: 

Otogreft : Defek! alanlarında transplante edilen 
otogreft parçalarının yaklaşık yarısının canlı olduğu 
(Resim-7) diğer yansını ise nekrotik olup 
çevrelerinde yabancı cisim dev hücrelerinin bulun­
duğu gözlendi. Nekrotik kemik dokusu daha çok bir 
kaç mikroabse odağı çevresinde yer almaktaydı 
(Resim-8). 

Grup 4: 

Allcgreft :Tüm hayvanlarda defekt alanındaki 
kalın fibröz doku içinde kaba, düzensiz, nekrotik ke­
mik lamelleri (allogreft parçacıkları) çevrelerinde ya­
bancı cisim dev hücreleri, aktif kronik iltihabi reak­
siyon gözlendi. Yer yer mikroabse odakları vardı 
(Resim-9). 
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Resim 10 

Grup 5 : 

Kontrol grubu : Tüm def.zkt alanını dolduran 
komşu periostla yer yer de dura ile devamlılık 
gösteren, vaskülarizasyonu az fibroz doku 
görülmüştür (Resim-lO). Defekt kenarlannda birkaç 
nekrotik kemik lameli ve çevrEderinde yabancı cisim 
dev hücreleri mevcuttur. Yine defekt kenanndaki 
kemiklerd" osteoblastik aktivite belirgindi. Defekt 
alanı içinde yeni kemik yapımına ait yapısal bulguya 
rastlanmadı. 

Tartışma: 

İskelet sistemindeki doğuştan ya da edinsel de­
fektlerin giderilmesinde otojen, allojen ve ksenojen 
greftler sıkca kullanılmaktadır. Otojen greftlerin canlı 
hücrelerin nakledilmesi ile osteogenezise doğrudan 
katılabilmesi ve antijenite özelliklerinin olmaması 
kuşkusuz tüm yöntemlere göre belirgin üstünlük 
sağlamaktadır(8, 9,11,14). Ancak büyük tümör re­
zeksiyoıılan, geniş revizyon girişimleri ve omurga 
ameliyatlannda otolog grefler yeterli olmamakta, 
buna ameliyat süresinin uzaması ikinci bir girişim gibi 
dezavantajlar da eklenince alternatif yöntemlerin 
aranması gerekmektedir. Ksenogrefler uzunca sen­
eler kullanıldıktan sonra uygulanan işlemin yeterli ol­
madığı ve organik bölümün tam olarak yok edile­
memesine bağlı olarak ortaya çıkan red 
reaksiyonlannın osteogenezisi engellediği kabul edil­
mekte:lir (8,9,11,17). 

AlIogrefler bugün halen en çok kullanılan trans­
plantasyon materyelidir. 

Uygulanan işlemlerle allogreflere karşı immun 
reaksiyon 8-9 gün geciktirilmekte ancak daha sonra 
greft yıkılmaktadır. Axhausen ve Schweiberer allo­
greflerin esas etkinliklerinin bu yıkımla ortaya çıkan 
osteoklastik indüksiyon ile oluştuğunu 
söylemektedirler (1,17). 

Friedenstein'a göre determine osteoprogenitör 
hücreler (DOPC) ve indükte edilen osteoprogenitör 
hücreler (IOPC) olmak üzere 2 farklı osteojenik ana 
hücre grubu vardır (4,5,8,9). Owen, Friedenstein 
ve Huggins'in çalışmalan ile bu görüşler deneysel 
olarak kanıtlanmıştır (4, 5, 7, 9, 12). 

DOPC" kemik yüzeylerinde ve kemik iliğinde bu­
lunurlar. Katthagen ve Mittelmeier, hidroksiapatitin 
kemik rejenerasyonundaki etkisini DOPC hücrelerini 
uyarm.asına bağlamaktadır. Çünkü hidroksiapatit ve 
trikalsiyum fosfat gibi kemiğin inorganik 
bölümünden · !üretilen osteoindüktörler ancak 
rejenerasyon yeteneği yüksek canlı zeminlerde ve 
kemikle direkt temasın olduğu hallerde etkili olmak­
ta ve osteogenezisi indüklemektedirler.(8,9,11) De­
!<alsifiye kemik ve kemik maddesinin 
osteoindüksiyondaki aktif maddesi olan BMp'nin ise 
IOPC hücrelerini uyarma yolu ile rejenerasyon ye­
teneği düşijk ve kemik teması olmayan zeminlerde 
bile - yeni kemik oluşumu sağladığı gösterilmiştir 
(2,6,7,13,14,16).Trikalsi~umfQsfat ve BMp'nin bir­
likte kullanılması ile bu etki 12 kez artabilmektedir 
(21). Bu konu ile ilgili literatür incelendiğinde her iki 
görüşü destekleyen ya da karşı çıkan çeşitli 
araştırmalar vardır (8,9,21). Genelde araştıncılar 
kendi geliştirdikleri yöntemlerin lehinde sonuçlar bil­
dirmektedir. Biz her iki görüşe de tarafsız yaklaşarak 
sonuçlannı değerlendirdik. 

Bu tür deneysel çalışmalan değerlendirirken 
deney modelinin uygunluğu özellikle önem kazan­
maktadır. Sıçan, tavşan ve fareler sonuçlann kısa 
sürede elde edilebilmesi, pratik uygulama kolaylığı 
ve maliyetin karşılanabilir olması nedeniyle tercih 
edilmektedir. Hayvan deney sonuçlannın insanlarda­
ki uyguıamalar ıçın ne ölçüde değer taşıdığı 
tartışılabilir. Ancak önceden yapılmış hayvan deney­
lerinden elde edilen deneyimlerin insandaki oto­
jen,allojen ve ksenojen gref uygulamalarının sonuç 
ve problemleri hakkında doğru bilgiler vermiş ol­
ması bu araştırma sonuçlarına güvenilebileceğini 
göstermiştir (8).Deney modelinde seçilen defekti n 
en iyi rejenerasyon şartlarında dahi spontan olarak 
kapanmaması gerekmektedir.Tavşan femur kondil­
lerindeki 6mm'lik delik yada sıçanlarda 7mm'lik trep­
anasyon defektleri en çok kullanılan modellerdir (8, 
14, 16, 18). 

Deheylerimizde kullandığımız kalvaria defektIeri­
nin 4 haftalık izleme sonunda kemik dokusu ile ka­
panma göstermediğini ve kenarlardaki osteogenezi­
sin sınırlı kaldığını gözlemledik. Değerlendirme 
süresi olarak çalışmalarda gerek transplantların ge­
rekse osteogenezisi indükliyen materyallerin 2. haf­
tadan itibaren etkilerinin gözlenebildiği 4. haftada 
osteogenezisin en iyi şekilde ortaya çıktığı , daha 
sonraki sürelerde ise remodelasyon ve osteoklastik 
faaliyetlerin başladığı belirtilmektedir (8, 9 , 14). Bu 
nedenle biz 4 haftalık gözlem süresini optimum süre 



olarak seçtik. Transplantasyonda otolog greftlerin 
en etkin materyalolduğu, nakledildikleri yerde 
canlılıklannı devam ettirip hücre proliferasyonu ile 
osteogenezisi sağlayabildikleri konusunda görüş bir­
liği vardır (8, 9, 14, 17). 

Bizim otolog gref grubunun sonuçlan da buna 
uyum göstermektedir (Resim-7). Allojenik trans­
plantasyonlarda geçici bir canlılık ve hücre prolife­
rasyonu olsa da bunu takiben grefler yıkılmakta ve 
osteogenez bu osteoklastik indüksiyonu takiben or­
taya çıkmaktadır. 

Bu durum immun reaksiyonun şiddetine göre 
bazen çok yetersiz kalmakta, aynca allojenik grefle­
rin son zamanlarda giderek önem- kazanan değişik 
enfeksiyonlan nakil riski de bunlann kullanımını gide­
rek kısıtlamaktadır (8, lA, 14). Allojenik transplan­
tasyonlann deneysel sonuçlan tüm araştıncılarca 
olumsuz olarak bildirilmektedir (8, ll, 14). Bizim 
bu grup sonuçlanmız incelendiğinde tüm hayvanlar­

. da greft alanında mikroabseler şiddetli kronik iltihabı 
reaksiyon ve yabancı cisim reaksiyonunun tabloya 
hakim olduğu ve nakledilen greflerin nekroze olduk­
Ian gözlenmiştir (Resim-9). Bu durum bizim 

. greflerimizde herhangi bir ön işlem yapılmadan uy­
gulanmaya bağlansa da, sonuçlar diğer araştıncılarla 
uyum göstermektedir. Kontrololarak seçilen boş 
grup incelendiğinde, tüm defekt alanının bağ doku­
su ile dolduğu, kenarlardaki osteogenezisin de de­
fekti dolduracak güçte olmadığı görülmüştür. Bu 
araştırmada en çok tartışılacak gruplar BMP ve 
hidroksiaPatit gruplandır. Mittelmeier ve Katthagen 
hidroksiapatitle ilgili çalışmalannda ve klinik uygu­
lamalannda sonuçlannı çok olumlu olarak 
açıklamışlar ve rejenerasyon gücü yüksek, kemikle 
direkt teması olan zeminlerde hidroksiapatitin 
yüzeyinden başlayarak etkin yeni kemik oluşumu 
göstermişlerdir (8,9,11). Araştıncılar bu etkiyi hi­
droksiapatitin DOPC i direkt uyarması ve aktive et­
mesi ile sağladıklannı bildirmektedirler. DOpe sa­
dece kemik dokusunda bulunduğundan 
hidroksiapatit kemik dokusu ile temasın olmadığı ze­
minlerde osteoindüktif etki gösteremeyecektir. Mit­
telmeier bunu rejenerasyon gücü düşük zeminlerde 
göstermiş ancak ortama kemik i1iği hücreleri ilave 
ettiğinde bu zeminde de güçlü bir osteogenezis 
gözlemlenmiştir (8, 11). 

Schwarz ise heterotop zemindeki kollagen­
apatit uygulamalannda kemik indüksiyonu 
görmediğini ve alkali fosfataz artışı sağlamayan ya­
bancı cısım granülasyon dokusu reaksiyonu 
gözlemlediğini bildirmektedir (14,lS). 

Bizim hidroksiapatit grubunda, hidroksiapatit 
partikülleri çevresinde yabancı cisim reaksiyonu, 
yaygın bağ dokusu oluşumu ve oldukça az bir 
bölümde osteoblastik aktivite artışıyla birlikte yeni 
kemik oluşumu görülmüştür. Bu tablo bu konuyla il-
gili araştıncılann sonuçlanyla uyum 
göstermemektedir. Katthagen histolojik 
araştırmalannda yabancı cısım reaksiyonu 
görmediğini vurgularken (8), bizde bu belirgin 
şekilde gözlemlenmektedir. Bu çelişkiyi 
araştırdığımızda Katthagen ve Mittelmeir'in deney­
lerinin tümünün spongioz kemik dokusu içinde ve 
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rejenerasyon gücü çok yüksek ortamda olduğunu 
gördük. Sıçan kalvariasındaki spongiöz doku belkide 
hidroksiapatitin direk uyansı için gerekli zemini 
oluşturamamakta burada gerekli DOpe bulunma­
makta ve ortam bu materyal için heterotop zemin 
özelliği kazanmaktadır. Bu da Schwarz'ın 
gözlemlediği bulgulan yaratmaktadır (14). 

Dekalsifiye matriks ve bunun urunu olan 
BMP'nin gerek rejenerasyon gücü yüksek, gerekse 
düşük zeminlerde osteoindüksiyonu sağladığı ve bu­
nun da JOPClerin uyanlması yolu ile olduğu bildiril­
mektedir (2, 6, 13, 14, IS, 16, 19, 20, 21). Kat­
thagen ve Mittelmeier ise BMP ile yaptıklan 
araştırmalann sonuçlannı olumsuz olarak 
açıklamışlar, osteogenezis ve yeni kemik 
oluşumumin yeterli ve tatminkar . olmadığını bildir­
mişlerdir (8, 9, 11). Araştıncılar bu sonucu deney 
modeli olarak seçtikleri tavşanın imm un reaksiyon 
gücünün yüksekliğine bağlamışlar ve henüz yeterli 
klinik sonucu olmayan bu yöntemin daha ileri 
araştınlması gerektiğini vurgulamışlardır (9). Urist ve 
Tagaki son çalışmalannda BMP'i trikalSiyumfosfat ile 
birlikte kullandıklannda 12 kez daha fazla oranda 
yeni kemik oluşumu elde etmişlerdir (21). Bizim 
BMP grubumuz gözlemlendiğinde en fazla yeni ke­
mik oluşumunun bu grupta ortaya çıktığı ve yabancı 
cisim reaksiyonununda olmadığı görülmüştür (Resim 
2). Bu sonuç konuyla ilgili çalışmalan desteklemek­
tedir. 

Sonuç 
ı. Otogen grefler en etkin ve osteogenezise 

doğrudan katılan tek kemik replasman materyelidir. 

2. Allogen greflerin osteogenezise doğrudan 
katılımı yoktur. Osteogenezis etkileri osteoklastik in­
duksiyonla sağlanmaktadır. 

3. Kemiğin inorganik bölümünden türetilen hi­
droksiapatit ve trikalsiyumfosfatın tek başlanna sa­
dece rejenerasyon gücü yüksek, kemik teması olan 
ortamlarda etkin olduklan bildirilmektedir. Bu konu­
da bizim daha geniş ve ileri çalışmalar yapmamız 

. gerekmektedir. 

4. BMP ile ilgili çalışmalanmız sıçanlarda lite­
ratürle uyumlu sonuç vermiştir. Ancak bu konunun 
klinik uygulanabilirlik kazanması için daha geniş 
araştırmalara ve insan uygUıamaianndaki sonuçlann 
değerlendiril-mesine gerek vardır. 

S. Bu morfometrik çalışmalarla biyokimyasal 
çalışmalann örneğin aktif kemik yapımını gösteren 
kan a1kalen fosfataz enziminin tayininin paralel 
yapılması daha kıymetli sonuçlar elde edilmesini sağ­
layacaktır. 
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