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Otolog  nakiller  [1,  9],  yeni  kemiğin  gelişimini  başlatma  ve  
destekleme  avantajına  sahiptir,  böylece  "osteoindüktif"  olurlar.  
Bununla  birlikte,  sadece  sınırlı  miktarda  dokunun  mevcut  
olması  bariz  bir  dezavantaja  sahiptir.  Ayrıca  ikinci  bir  ameliyat  
gerektirmekte  ve  bu  nedenle  hastanın  masada  kalma  süresini  
uzatmaktadır.  Bir  kemik  bankasından  yapılan  homolog  nakiller  
[8,  21],  insan  immün  yetmezlik  virüsü  (HIV)  ve  hepatiti  bulaştırma  
tehlikesi  nedeniyle  ve  hem  donör  hem  de  alıcının  bir  beyan  
imzalaması  gerektiğinden,  artık  günlük  klinik  pratikte  nadiren  
mevcuttur.  tehlikeleri  tanır.

Bağışçının  ek  bir  HIV  testi  yaptırması  gerekir  [5],
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Özet.  İmplante  edilmiş  sığır  apatiti,  yeni  gelişen  kemik  
dokusunun  birikmesi  için  konakçı  dokuya  bir  "kılavuz"  olarak  
hizmet  ettiğinden,  oldukça  osteokondüktiftir.  İyi  tolere  edilir,  ancak  
deney  sırasında  emilme  belirtisi  göstermedi.  Sığır  
hidroksiapatitinin  düşük  moleküllü  bir  hümat  maddesiyle  önceden  
emprenye  edilmesi,  onun  rezorpsiyonunu  açıkça  teşvik  eder.
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Bu  en  kolay  şekilde  hümatın  bilinen  lökosit  aktivasyonunu  
indükleme  yeteneği  ile  açıklanır.  Apatitin  ara  sıra  aşırı  
emilmesi  (1)  implantın  (granül)  hazırlanmasına  ve  (2)  humatın  
yerel  konsantrasyonuna  bağlıdır.  Gelecekteki  araştırmalar,  
tatmin  edici  bir  şekilde  kullanılabilir  bir  hümat  ve  apatit  formunun  
üretimine  ve  bunun  heterolog  süngerimsi  kemik  üzerindeki  HIV  
engelleme  etkisinin  araştırılmasına  yöneliktir.

Bin  miligram  sığır  kalsiyum  hidroksiapatiti  (CallA,  Bio-Oss,  
Geistlich,  Wolhusen,  İsviçre),  oda  sıcaklığında  24  saat  10  ml  
sentetik  düşük  moleküllü  bir  hümat  ile  ajite  edildi.  1000  mg  daha  
sığır  apatiti,  pH  6.1'de  120  saat  boyunca  bir  hümat  (HS-1500,  
%0.1;  Weyl  Chemi  cals,  Mannheim)  ile  aynı  koşullar  altında  ajite  
edildi.

Yara  iyileşmesini  destekleme  kapasitesine  sahip  yeni  bir  aktif  
madde  grubu  ararken  hümik  maddelerle  karşılaştık.  Turbada  
doğal  olarak  bulunurlar,  ancak  daha  yüksek  fenollerin  oksidasyonu  
ve  polimerizasyonu  ile  sentezlenebilirler.  Yapı  olarak  melanine  
benzerler  [19,  23].

ve  ayrıca,  HIV'e  karşı  güvenilir  bir  virostatik,  yalnızca  konakçı  
dokular  üzerindeki  toksik  etkisini  kabul  etme  pahasına  
kullanılabileceği  de  doğrudur  [10,  14].  Şu  anda  büyük  miktarlarda  
klinik  kullanım  için  mevcut  tek  heterolog  kemik  ikame  maddeleri,  
hidroksiapatit  veya  kalsiyum  trifosfat  formundaki  inorganik  kalsiyum  
bileşikleridir  (literatür  için  [7]'ye  bakınız).  Bunların  her  ikisi  de,  
vücudun  kendi  kemik  dokusunun  gelişimi  için  "rehber"  görevi  
görerek  yeni  kemiğin  döşenmesine  neden  olur.  Her  ikisi  de  
osteokondüktiftir,  ancak  emilebilirlikleri  ve  stabiliteleri  bakımından  
farklılık  gösterirler;  kalsiyum  trifosfat  daha  hızlı  emilir,  ancak  
basınca  daha  az  dayanabilirken,  hidroksi  apatit  yalnızca  çok  az  
emilir,  ancak  daha  iyi  emilebilir.  dayanma  basıncı  [11,  12].
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Önceki  deneyler,  hümik  maddelerin  kalsiyum  içeren  bileşiklere  
bağlanabildiğini,  granülositleri  bir  proinflamatuar  reaksiyona  
uyarlayabildiğini  [13]  ve  HIV  virüsünün  in  vitro  enfektivitesini  bloke  
edebildiğini  [18[]  ortaya  koymuştur.  Bu  nedenle  mevcut  
çalışmada,  bir  sığır  hidroksiapatit  implantının  düşük  
moleküler  bir  hümik  madde  ile  kaplanmasının  -  muhtemelen  
lökositleri  uyararak  -  osteokondüktif  özelliklerini  olumsuz  etkilemeden  
rezorpsiyonunu  sağlayıp  sağlayamayacağını  araştırmaya  
karar  verdik.
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Kemik  dokusunun  transplantasyonu,  lokomotor  aparatın  replasman  
cerrahisi  vakalarının  yaklaşık  %15'inde  endikedir  ve  esas  olarak  
kemikteki  gerçek  kusurları  yeniden  oluşturmak  için  kullanılır  
(literatür  için  [4,  5]'e  bakınız).  Bu  tür  defektleri  hastadan  süngerimsi  
kemik  nakli  ile  veya  homolog  greftler  veya  daha  yakın  zamanda  
hayvanlardan  alınan  heterolog  süngerimsi  kemik  kullanarak  
onarmak  mümkündür.
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Hayvan  deneyleri

Sonuçlar

I  HS  1500-  BİOSS  
+0,1n  NaOH

benben

200 250

UV

1600cm-1

300  mil

Şekil  3a,  b.  Kaplanmamış  sığır  kalsiyum  apatitinin  (Bio-Oss)  taramalı  
elektron  mikrografı:  açıkça  tanınabilir  bir  kalan  süngerimsi  yapı;  b  kemik  
mineralinin  lamelasyonu.  (Büyütme:  balta  1500;  b  ×  2500)

Şekil  1.  Kullanılan  sentetik  humatın  (HS),  kaplanmamış  sığır  
kalsiyum  apatitinin  (CallA)  ve  hümat  ve  sığır  kalsiyum  apatitin  (CaHA-HS)  
reaksiyon  ürününün  bir  dalga  boyunda  kızılötesi  spektrumları

Her  iki  durumda  da  karışık  kemik  apatit-humat  reaksiyon  ürünleri,  
önce  su  ve  sonra  metanol  ile  bir  emme  filtresinde  birkaç  kez  yıkandı.  Her  
iki  durumda  da  renginden  hümatın  kemik  apatite  bağlandığı  açık  olan  
kahverengi  bir  reaksiyon  ürünü  tutuldu.  Kalan  katı  cisimlerin  (muhtemelen  
reaksiyon  ürünü)  kızılötesi  spektrumu  incelendi.  Tortu  daha  sonra  %0.1  
nitrik  asit  içinde  çözüldü  ve  çözeltinin  ultraviyole  spektrumu  incelendi.  Son  
olarak,  reaksiyon  ürününün  kül  tortusu  analiz  edildi.

1600  cm  -1

incelendi  (Res.  2).  Bu,  hümik  bir  maddenin  aslında  inorganik  matris  
tarafından  tutulduğunu  ve  bunun  orijinal  hümik  maddeye  kıyasla  önemli  
değişiklikler  gösterdiğini  ortaya  koydu.  262  nm'de  maksimum  abs  
gönderildi  ve  sadece  255  nm'de  bir  tepe  noktası  bulundu.  Analiz

Şekil  2.  Kullanılan  sentetik  humatın  (HS  1500)  ve  humat  ile  sığır  
kalsiyum  apatitin  (HS1500-BIOOSS)  reaksiyon  ürününün  200-300  nm  dalga  
boyunda  ultraviyole  spektrumları

Hümat-apatit  reaksiyon  ürününün  kızılötesi  spektrumu,  işlenmemiş  
malzemeninkinden  önemli  ölçüde  farklı  değildi.  Sadece  1600  cm-1'lik  bir  
dalga  boyunda,  muhtemelen  hümik  maddenin  kendisinin  geniş  bantlarından  
dolayı,  kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bantların  genişlediğini  
gözlemlemek  mümkündür  (Şekil  1).  Hümat  apatit  reaksiyon  ürünü,  0.1  nitrik  
asit  içinde  çözüldü  ve  kahverengi  renkli  çözeltinin  ultraviyole  spektrumu

Altı  melez  tavşan  kullanıldı.  İmplant  malzemesi,  parçacıklar  veya  bir  
süngerimsi  kemik  bloğu  biçiminde  sığır  hidroksiapatitinden  (Bio-Oss)  
oluşuyordu.  Bu  sığır  apatit  materyali  femurun  distal  ucuna  ve  tibianın  
başına  5  mm'lik  deliklere  yerleştirildi.  Üç  tavşana  işlenmemiş  apatit  (Bio-
Oss)  verildi,  diğer  üçünde  aynı  madde  bir  humatla,  bu  durumda  sentetik  
düşük  moleküler  humatla  kaplandı  [19].  Postoperatif  radyografide  deliğin  
tamamen  apatit  ile  dolmuş  olduğu  görüldü.  Ameliyattan  4  hafta  ve  6  ay  sonra  
kontrollerdeki  dokunun  histolojik  incelemesi,  yapay  kemik  defektinin,  kemiğin  
oluşmasıyla  kendiliğinden  köprüleşmeyi  önleyecek  kadar  büyük  olduğunu  
doğruladı.  Tavşanlarda  bu  tür  delme  deliği  kusurlarının  değeri  Schenk  
ve  Willenegger  [16]  ve  Katthagen  [6]  tarafından  zaten  doğrulanmıştır.  
6  ayın  sonunda  doku  McNeal  tetrakrom  blok  tekniği  ile  boyandı  ve  
Schenk'in  yöntemi  kullanılarak  metakrilat  içine  gömüldü  [15].  Kireçlenmemiş  
malzeme,  ışık  mikroskobu  için  parlatılmış  kesitler  hazırlamak  üzere  
bir  mikro  testere  ile  kesildi.  Son  olarak,  kullanılan  kaplanmış  ve  
kaplanmamış  apatit  numuneleri,  bir  Jeol  Ism-35  CF  taramalı  elektron  
mikroskobunda  incelenmeden  önce  kritik  bir  noktada  kurutuldu  ve  altın  
serpildi.
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Külün  matriste  tutulan  hümik  madde  miktarına  dair  bir  ipucu  
sağladığı  varsayılabilir.

Şekil  4.  Apatit  kristalleri,  kaplanmamış  apatitte  olduğu  gibi  hümik  
madde  ile  kaplandıktan  sonra  birbirine  paralel  yönlenmektedir.  
(Büyütme:  x  3500)

Şekil  6.  Kaplanmamış  apatit  kısmen  kiremit  gibi  dizilmiş  dev  
osteoklastlarla  kaplıdır  (ok).  Kafessiz  mikro  testere  bölümü.  
(Büyütme:  x  150)

Daha  yüksek  büyütme,  boş  osteosit  boşluklarını  çevreleyen  
paralel  apatit  kristallerini  ayırt  etmeyi  mümkün  kıldı.  Hümik  
madde  ile  kaplama  apatit  kristallerinin  ne  şeklini  ne  de  yönünü  
değiştirmemiştir  (Şek.  4).

Eski  sondaj  deliğinin  yakınında,  cansızlaştırılmış  
apatit  implant,  yeni  katmanlı  kemik  dokusuyla  çevrelendiğine  dair  
histolojik  kanıtlar  gösterdi  (Şekil  5).

Şekil  7  Hümat  kaplı  apatit  de  yeni  oluşan  kemik  dokusu  ile  
çevrilidir.  Kireçlenmemiş  mikro  testere  bölümü.  (Büyütme:  x  150)

Şekil  8.  Humat  kaplı  implantın  yüzeyinde  görülen  osteoklastik  
rezorpsiyon  lakünleri  (oklar) ;  apatit  malzemesi  yenerek  buruşuk  bir  
görünüm  oluşturmuştur.  Kireçlenmemiş  mikro  testere  bölümü.  
(Büyütme:  x  150)

Bu  analiz,  işlenmemiş  sığır  apatiti  için  %94,2'lik  bir  kül  
içeriği  ve  dolayısıyla  %6'lık  bir  uçucu  bileşen  ortaya  koyarken,  
hümat  reaksiyon  ürünü  hala  sadece  %90,2  kül  içeriyordu.  Bu,  sığır  
apatit  içeriğinin  %4  sabit  hümik  madde  içerdiği  anlamına  gelir.

Şekil  5.  Kontrol  hayvanlarında,  eski  sondaj  deliklerinin  yakınındaki  
süngerimsi  sığır  apatiti  yeni  oluşan  kemik  dokusu  ile  çevrilidir.

Sığır  apatitinin  taramalı  elektron  mikroskobik  analizi,  
numunelerin  kenarlarında  lameller  tabakalaşma  ile  süngerimsi  bir  
yapı  ortaya  çıkardı  (Şek.  3).

Kireçlenmemiş  mikro  testere  bölümü.  (Büyütme  ×  150)
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Osteoklastik  rezorpsiyon  lakunasının,  implante  edilmiş  devitalize  
kemik  apatitinin  yüzeyinde  değil,  sadece  yeni  kemiğin  yakınında  
bulunabileceği  çok  belirgindi.

Humat  emdirilmiş  apatit  ile  doldurulmuş  olan  eski  delikler  
incelenirse,  implantın  yeni  oluşan  fibröz  kemik  tarafından  
çevrelendiği  4.  haftada  görülecektir  ve  bu,  etkileşimin  bir  sonucu  
olarak  hiçbir  osteokondüktif  etkinin  kaybolmadığını  gösterir.  
humat.

kemik  dokusu  ve  bu  nedenle  onarıcı  konakçı  doku  üzerinde  
osteokondük  lastik  etkisi  üzerinde  egzersiz  yapmıştır  [17].  Deney  
süresi  boyunca  neredeyse  hiç  rezorpsiyon  olmadı  ve  malzeme  en  
fazla  fizyolojik  yeniden  biçimlenmeye  maruz  kaldı.  Bu  yine  konakçı  
doku  tarafından  iyi  tolere  edildiğini  göstermektedir  [20].  Ayrıca,  
osteoklastlar,  implante  edilen  apatit  partiküllerinin  yüzeyinde  hiçbir  
rezorpsiyon  boşluğunu  aşındırmamıştı.

Keratinositler  ve  granülositlerden  oluşan  bir  ko-kültürde,  düşük  
moleküler  hümik  maddeler,  reseptörleri  aracılığıyla  lökositleri  
uyararak  keratinositlerin  öldürülmesini  başlatmak  için  -  tümör  
nekroz  faktörü  (TNF-a)  gibi  -  kapasiteye  sahiptir  [22].  TNF-a,  aktive  
edilmiş  makrofajlar  tarafından  üretilen  bir  polipeptiddir  ve  kendisi  
de  güçlü  bir  granülosit  aktivatörüdür.  Bunun  dışında  TNF-α'nın  
osteoklastik  rezorpsiyonu  ve  os  teoblastların  replikasyonunu  
desteklediği  de  bilinmektedir  [2].  Bu  nedenle,  hümik  maddelerin,  
polianiyonik  bağlayıcı  maddelere  bağlanma  konusundaki  büyük  
kapasiteleri  nedeniyle,  diğer  şeylerin  yanı  sıra  kendilerini  
kemiğin  yeniden  şekillenmesinin  hızlanmasında  ifade  edebilen  
belirli  hücresel  faktörleri  serbest  bırakmak  için  hücre  reseptörleri  ile  
etkileşime  girmesi  de  düşünülebilir.  Düşük  moleküler  hümatın  
implantasyondan  sonra  osteorezorptif  etkisini  görünüşte  uzun  süre  
koruyabilmesinin  nedeni,  hümik  maddelerin,  lökositleri  uyarma  
kapasitelerini  kaybetmeden,  fiziksel  ve  kimyasal  yollarla  
kanıtlanabileceği  gibi,  kalsiyum  apatite  bağlanmasıdır. .

Temel  yeni  kemik  oluşumu,  kontrollerle  karşılaştırıldığında  
artmamıştır,  bu  nedenle  osteoblastlar  üzerinde  herhangi  bir  
hümat  kaynaklı  kemotaktik  ve/veya  mitojen  etki  olduğuna  inanmak  
için  hiçbir  neden  yoktur,  bu  da  insan  nötrofil  granülositleri  üzerinde  
benzer  araştırmaları  doğrular  [13 ],  endotel  hücreleri  ve  
fibroblastlar  (A.  Kaden,  yayınlanmamış  gözlemler).

Hem  ışık  hem  de  taramalı  elektron  mikroskobu  altında,  
işlenmemiş  sığır  apatiti,  önceki  sondaj  deliği  bölgesinde  
cansızlaşmış  katmanlı  kemik  dokusunun  özelliklerini  ortaya  
çıkardı.  İmplantasyondan  birkaç  hafta  sonra  biraz  şiddetli  
osteoklastik  aktivite  ile  açıkça  katmanlı  kemik  dokusuna  
dönüşmüş  olan  yeni  oluşan  fibröz  kemikle  çevriliydi.  Bu,  neredeyse  
hiç  organik  malzeme  içermeyen  apatit  implanttan  tüm  proteinin  
tamamen  çıkarılmış  olması  bakımından  dikkate  değerdir.  
Bu  nedenle,  yeni  kemiğin  oluşumu  için  gerekli  olduğu  düşünülen  
morfogenezi  başlatamaz  hale  gelmiştir  [3].  Tedavi  edilmeyen  
kontrol  hayvanlarının  eski  sondaj  deliklerinde,  kayda  değer  hiçbir  
lenfosit  veya  granülosit  sızıntısı  tespit  edilememiştir,  bu  
nedenle,  implante  edilen  sığır  apatitinin  hiçbir  yabancı  cisim  
reaksiyonunu  tetiklemediği  ve  bu  nedenle  konakçı  doku  
tarafından  iyi  tolere  edildiği  varsayılabilir.  Ayrıca,  
araştırmamız,  sığır  apatitinin  büyük  ölçüde  yeni  oluşan  apatit  
tarafından  kaplandığını  gösterdi.

Az  sayıda  ama  büyük  osteoklast,  apatit  benzeri  karolar  üzerine  
yayılmıştı,  ancak  herhangi  bir  rezorpsiyon  lakunası  belirtisi  
yoktu  (Şekil  6).  Yeni  oluşan  kemik  trabekülleri  ile  implante  edilen  
apatit  arasında  bazıları  ince  granüler  materyal  depolamış  
birkaç  histiyosit  görüldü.

Bu  deneyler,  hümate  emprenye  edilmiş  hidroksiapatit  
implantlarının,  makrofajların  kuvvetli  etkisinden  dolayı  güve  
yeniği  bir  görünüm  geliştirdiğini  açıkça  ortaya  koymaktadır.  Bu  
nedenle,  apatit  implant  ile  çevredeki  yeni  oluşan  kemik  dokusu  
arasında  çok  sayıda  Howship  rezorpsiyon  boşluğu  bulmak  
şaşırtıcı  değildir  -  bu,  giderek  daha  aktif  yeniden  
şekillenmenin  bir  işaretidir  ve  apatit  implantın  buruşuk  kağıt  
mendil  görünümüne  yol  açar.  Apatitin  parçalanması  özellikle  
süngerimsi  granüllerin  implantasyonu  ile  ilişkilidir,  böylece  
osteokondüktivitenin  temeli  bir  dereceye  kadar  azalır.  Devitalize  
kemik  apatitinin  humat  kaynaklı  rezorpsiyonu,  muhtemelen,  düşük  
moleküler  hümik  maddenin,  makrofajlar  da  dahil  olmak  üzere,  deri  
yaralarının  iyileşmesini  açıkça  destekleyen  lökositlerin  kısmi  
işleyişini  uyarma  yeteneğine  sahip  olması  gerçeğiyle  
açıklanabilir  [19].

1.  Axhausen  G  (1909)  Serbest  osteoplastinin  hayvan  deneylerine  
dayanan  histolojik  ve  klinik  kanunları.  Arch  Klin  Chit  88:23-139

Humat  kaplı  apatit  implant  da  yeni  oluşan  kemik  dokusu  ile  
çevriliydi  (Şekil  7),  ancak  burada  da  implant  yüzeyinde  osteoklastik  
rezorpsiyon  lakunası  görüldü.  Yer  yer  implantın  morfolojik  olarak  
küçültüldüğü  veya  emildiği  görülebiliyordu,  öyle  ki  apatit  implantın  
burada  burada  buruşmuş  kağıt  mendil  görünümü  vardı  (Şekil  
8).  Bu,  tipik  humat  görünümüne  sahip  kahverengimsi  granüler  bir  
materyali  fagositize  etmiş  olan  histiyositlerin  kemik  trabekülleri  
arasındaki  zengin  toplulukla  uyumludur  (Şekil  9).

Şekil  9.  Hümat  kaplı  implantın  yanında,  kahverengimsi  bir  
parçalanma  ürünüyle  yüklü  çok  sayıda  histiyosit  (ok)  görülmektedir.  
Kireçlenmemiş  mikro  testere  bölümü.  (Büyütme:  150  ×)
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