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OZET

Bu galigma 20 adet 150-200 gr aguligmda erkek wistar al-
bino sigam iizerinde yapiimigtir. Sigan gluteal adelest iceri-
sine yerlegtirilen Hidroksilapatit - Kollajen (Tip I) - Gliko-
zaminoglikan (HAKG) (Biostite®, Bioetica, Lyon, France)
kanigiminin dokuda meydana getirdigi erken donem reak-
siyonlan histolojik olarak incelenmigtir.

Sonugta materyalin doku uyumunun gok iyi oldugn (Biyo-
kompatibl) yumusak doku igerisinde erken dénemde her-
hangi bir osteojen etki yapmadig1 tesbit edilmigtir.
Anahtar Sozciikler: Hidroksilapatit, kollajen (Tip I), gli-
kozaminoglikan, kas doku reaksiyonu.

HISTOLOGIC INVESTIGATION OF EARLY
STAGE REACTIONS OF HYDROXYEAPATITE -
COLLAGEN (TYPE I) GLUKOZAMING
GLICAN (HACG) MIXTURE IN RAT

GLUTEAL MUSCLE

ABSTRACT

20 male, 150-200 gr of weight Wistar albino rats were
used in this study-Hydroxylapatite - Collagen (Type I} -
Glucouseaminoglican (HACG) (Biostite®, Bioetica,
Lyon, France) mixture was put in the rat gluteal muscle
and looked through early stage of histologic changes in
this tissue. Our results showed that, this mixture was
highly biocompatible but not osteogenic in early stage of
soft tissue healing.

Key words: Hydroxylapatite, collagen (Type I), glucouse-
aminoglican, tissue reaction in muscle.

GIRIS

Kemik dokusunda, hidroksilapatitin iyilesme
iizerine olumlu yonde etkileri 1970'1i yillardan bu ya-
na birgok arastirmalar yapilarak belirlenmistir. Hid-
roksilapatit kemik yapimina yardimc olan, kemik
iyilesmesini hizlandiran (Osteckonduktif) ve doku ile
uyumu olan (Biyokompatibl) bir biyoaktif materyal-
dir (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11). Hidroksilapatitin kemik yapi-
mint baglatabilen, yumusak dokular iginde osteojen
etki gosteren bir materyal olmadigy, ancak béyle bir

ozellik kazanabilmesi igin kemigin organik matrisin-
de bulunan baz: maddeler ile kanstinlarak uygulan-
masinn bu agidan yararli olabilecegi ve maddenin
kemik yapimim uyaran (Osteoinduktif) hale getirile-
bilecegi belirtilmektedir (2.5,8,9). Biz bu aragtirmada,
Hidroksilapatit - Kollajen (Tip I) - Glikozaminogli-
kan (HAKG) karigimim sigan gluteal adelesi igerisine
yerlestirerek karngimin kas dokusu igindeki biyolojik
etkilerini incelemeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Tnsitu olarak yapilan bu arastirmada 150-200 gr.
aguliginda 20 adet erkek wistar albino Sigani kulla-
nilmigtir. Hayvanlar aragtirma siiresince sehir suyu ve
Istanbul yem sanayi tarafindan hazirlanan % 21 ora-
ninda protein iceren yemlerle beslenmislerdir. Eter
anestezisi altinda sirt derileri traglandiktan sonra 15
no bisturi ile ciltte 2 cm boyunda insizyon yapilmg ve
kiint disseksiyon ile gluteal kasa ulagilarak kas iize-
rinde 1 em'lik yer acilip igerisine hidroksilapatit-kol-
lajen (Tip I) - Glikozaminoglikan (HAKG) (Biostite,
Bioetica, Lyon, France) yerlestirilmistir. Cilt alt1 3/0
katgut ve cilt 3/0 ipek dikisler ile kapatilmigtir. Hay-
vanlar 4 gruba ayrilmugtir. Her bir grupta 5 er adet s1-
¢an bulunmaktadir. Beger sicandan olusan 4 grup
3,7,14 ve 21 giinler de sakrifiye edilmistir. Hazirla-
nan parafin bloklardan 7-16 mikron kalinlifinda ke-
sitler yapilmug, Hematoxylen-Eosin ile boyandiktan
sonra 151k mikroskobunda histolojik ydnden incelen-
mislerdir.

BULGULAR

Hazirlanan preparatarin 1§51k mikroskobunda in-
celenmesi sonucunda;

Ug giinkik grup:

Kas dokusu icerisinde hidroksilapatit kristalleri-
nin biitiinliiklerini korudugu, biiytik kristal kiime et-
rafinda enkapsiilasyon baglangici belirlenmigtir,
Kristalleri saran spongios (kollajen) alanlar subakut
iltihap dokusu ile infiltre olmustur. Dokunun ¢ok az
vaskiilarize oldugu dikkati ¢cekmistir. Reaksiyonel
dokunun spongios odaklar etrafinda yogunlastigi, di-
ger alanlarin daha az hiicre kapsadigi gozlenmistir
(Resim 1-2).

Resim 1 : (HAKG) kangunian rat gluteal kasma
yerlestirildikten ii¢ giin sonraki giriintiisii (H.E x 40)
ha= Hidroksilupatit kristaller, s= spongios alanlar

(kollajen Tip I), k= kas doku.
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Resim 2 : H.E x 160, ha= Hidroksilapatit kristal,
s= spongios bolge ve hiicre infiltrasyonu, k= kas doku,
*Enkapsulasyon

i
7 giintiik grup :

Kas igine yerlestirilen maddenin spongios kisim-
lan biiyiik 6lgiide rezorbe olmustur. Graniilasyon do-
kusu ise daha fazla organize olmugtur. Fibroz alanlar
artmughir. (Resim 3-4).

14 giinliik grup:

14. giinde, yerlegtirilen materyalin rezorbe olma
stirecinin devam ettigi gérilimiigtiir. Kas dokusu ile
materyal arasindaki devamhlik fibrz bag dokusu ile
onarilmgtir, Pargalanmas ve kapsiiliil kristal odaklar
arasinda ¢ok ufak spongioz artiklar segilebilmektedir.
Graniilasyon dokusu alanlarinin ¢ok daralmis oldugu
goriilmiistiir. Yer yer kronik iltihap hiicreleri ise dii-
zensiz daginik adaciklar seklinde secilebilmektedir
(Resim 5-6). :

Resim 3 : (HAKG) kenyiminin Gluteal adele igerisine
uygulandiktan 7 giin sonraki goriintiisii.
(ILE x 40) ha= Hidroksilapatit kristali, k= kas doku,
g= graniilasyon dokusu
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Resim 4 : H.E x 100 ha= Hidroksilapatit kristali k= kas
doku, g= Graniilasyon dokusu, f= fibriz doku. |
Materyalin yerlegtirilmesinden 7 giln sonra materyal ile
kas doku arasindaki ilighi fibréz doku ile onardmugstir.
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Resim 5 : (HAKG) kargsiminn gluteal kas igine
Yerlegtirilmesinden 14 giin sonraki goriintiisii H.E x 40,
ha= Hidroksilapatit kristalleri, k= Kas doku,
g= Graniilasyon dokusu, f= Fibréz doku alanlan
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Resim 6 : H.E x 100 ha= Hidroksilapatit kristalleri,
J= Fibroz doku, k= Kas doku, g= Graniilasyon dokusu,
Materyalin rezorpsiyonunun ilerlemis oldugu, kas doku ile
materyalin arasinda fibriz bag dokusu karakterinde

bir onarim oldugu giriilmektedir.
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21 giinliik grup:

21. giinde yerlestirilen materyalin rezorpsiyonu-
nun heniiz tamamlanmadify gorillmistiir. Materyali
saran dokuda mononiikleer hiicre sayis1 azalmus, fib-
16z doku alanlan artmustir ki, bu da kas dokudaki nor-
mal iyilesme bigimidir. Kristaller etrafinda histiosit-
lere benzer iri hiicreler gozlenmistir. Materyal ile kas
doku arasindaki sinirda yer yer fibroz, yer yer ise gra-
niilasyon dokusu gbriiniimii veren organize bir doku
aymrd edilmektedir (Resim 7-8-9).

Resim 7 : HL.E x 40, Materyalin kas doku icersine
yerlestirildikten 21 giin sonraki goriintiisii,
ha= Hidroksilapatit kristalleri, f= Fibréz doku,
k= Kas doku

Resim 8 : H.E x 100, ha= Hidroksilapatit kristalleri,
J= Fibriz doku, 21. giinde fibriz dokunun artiifs
gdrillmekiedir. Kristaller gevresinde fibriz doku
olusumy belirgindir. Spongioz bilgelerde graniilamatoz

goriiniim varligint siivdiirmektedir.




Resim 9 : H.E x 200, ha= Hidreksilapatit kristali,
J= Fibroz doku, Kristaller ile yakin iliski igerisinde
bulunan hiicre yogunlugu azalmstir.

AL

Sonug olarak; biitiin gruplardan elde edilen kesit-
lerin histolojik incelenmesinde, kas doku igerisindeki
HAKG kangummnin herhangi bir ossifikasyonu uyar-
madig1, yani materyalin osteoindliktif olmadigim be-
tirledik. Kas doku igerisine yerlestirilen bu materya-
lin kas dokudaki tyilegme sfirecini bozmadi1 ve ma-
teryalin doku dostu, dokuya uyumlu (Biyokompatibl)
bir materyal oldugunu saptadik. Ote yandan fibroz
onarimmda Hidroksilapatit kristallerinin gevresinde
spongioz alanlara oranla daha erken oldugunu tesbit
ettik.

TARTISMA

Hidroksilapatitle ilgili olarak birgok arastirma
yapilmig ve bu aragtirmalar sonucunda maddenin do-
kular ile tam bir uyum icerisinde oldugu belirtilmigtir.
Maddenin kemik yapiminu destekleyen (Osteokon-
duktif) ozellikte oldufu saptanmigtir (1,234,567,
8,9,10,11). Hidroksilapatitin saf olarak kullanilmasma
oranla kemigin organik matrisinde bulunan bazi yapi-
larla birlikte kullaniimasinin iyilesme fizerine etkisi-
nin daha fazla olacag: bildirilmigtir (2,589,101 Baz1
arastincilar, Hidroksilapatitin boyle karisim seklinde
kullan:ldig: zaman yumugak dokuda bile kemik yapi-
min1 saglayabilecegini diigtinmiigler ve aragtirmuglar-
dir (1,9).

Misiek D.J. ve arkadaglar1 1984 yilmda yaptiklari
calismalarinda Hidroksilapatitin farkh yiizey 6zelli-
gine sahip tiplerini cilt altina yerlestirmigler ve sonug-
ta materyalin dokular ile tam bir uyum halinde oldu-
gunu bildirmislerdir (7). Biz de, aragtirmamizin sonu-
cunda kullandifimiz maddenin doku ile tam bir uyum
iginde oldugunu saptadik.
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Frame J.W. 1987 yilinda yaymnladigi makalesin-
de Hidroksilapatitin tek bagina osteogenezi baglata-
mayacag1 ancak otogen kemik tozu ile kangtirilarak
uygulandif1 da osteogenezi baglatabilecegini belirt-
mistir 2). Caligmamuz sonunda biz kas doku i¢inde
kullandifimiz karigimin osteogenezi baglatmadigins,
kemigin organik matrisindeki bazi maddelerin bir et-
ki gostermedigini saptadik.

Yiicel E. ve arkadaglar1 1988 yilinda yayinladik-
lan1 aragtirmalarinda Hidroksilapatit ve Hidroksilapa-
tit Kollajen kangimim deri altina implante etmigler ve
sonuglari kargilagtirmiglardir. Materyalin her iki tipte
de doku uyumlu oldugunu iyilegme siireci iginde sa-
dece Hidroksilapatit kollajen karigimi yerlegtirilen
alanlarda Hidroksilapatit yerlestirilen alanlara oranla
enflamasyonun daha uzun siirdiigiinii belirtmiglerdir.
Arastirmada, herhangi bir osteogen etkiden bahsedil-
memektedir (11). Biz de yaptigimz ¢aligma sonucun-
da, kullanilan karigumin doku uyumlu oldugunu, iyi-
lesmenin bu déneminde herhangi bir osteogen etki
gostermedigini ve enflamasyonun spongioz alanlar-
da H.A. kristalleri etrafindaki alanlara oranla daha
geg dagildifiny tesbit ettik.

El Deeb M. ve arkadaglar1 1990 yilinda yaptiklari
gahismalarinda diabetik ve diabetik olmayan sicanlar-
da cilt altina yerlestirilen hidroksilapatit kollajen ka-
nigimin dokuda herhangi bir olumsuz reaksiyon ya-
ratmadiZin: doku dostu oldugunu saptamiglardir. Ma-
teryalin cilt altinda osteogenez yapmadis ancak dist-
rofik mineralizasyonun goriildiigini bildirmiglerdir
(1). Biz ise, yaptifimiz ¢aligmada kas doku icerisinde
herhangi bir kalsifiye alana rastlamadik.

Klinge B. ve arkadaglar1 1992 yilinda yaymladik-
Iart calismalaninda hidroksilapatitin kemik grefti ile
birlikte uygulanmasinin daha olumlu sonuglar vere-
bilecegini bu ydnde aragtirmalar yapilmas: gerektigi-
ni belirtmiglerdir. '

Bir bagka gahgmamizda; Hidroksilapatitin Kol-
lajen ve glikozaminoglikanla birlikte uygulandiginda
saf hidroksilapatite oranla kemige daha fazla direng
kazandirdigini, iyilesmenin erken doneminde saf hid-

roksilapatitin daha fazla kemik yapimi sagladigini an-

cak ileri dénemde kemik yapiminin gerilediZini aksi-
ne kangim uygulandifmda kalici bir kemik yapim
olugtugunu tesbit ettik. Hidroksilapatitin kollajen gibi
kemik organik matrisinde bulunan proteinlerle uygu-
Iamasmin daha uygun olacaguu saptadik 8). Bu galig-
manin sonucunda ise kas doku igine yerlestirilen kan-
gimin osteogenezi uyarmadigi tesbit edildi.

Serre C.M. ve arkadaglar1 1993 yilinda yaymnla-
diklan primer osteoblast kiiltiirii ¢aligmalarinda sade-
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ce kollajen Tip I yine sadece Hidroksilapatit ve
HAKG kargilagtirmiglar ve en iyi osteogen matris
olusumunu kangimin sagladifin tesbit etmiglerdir ().
Biz ¢aligmamizda, aym kanigimu kullanarak olasi os-
teogen etkisini kas dokusu iginde aragtirdik ve sonug-
ta erken dénemde boyle bir etkiye rastlamadik.

Sonug olarak; HAKG kanigiminin doku dostu ol-
dugunu ancak bu siirede fibroz dokuda herhangi bir
osteogenez baglatmadifmi tesbit ettik. Bu etkisinin
daha uzun siirelerde aragtinlmast gerektigi kanisina
vardik.
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